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RESUMEN

La  epilepsia  es  una  enfermedad  neurológica  que,  con  frecuencia,  cursa  con  alteraciones

neuropsicológicas.  Concretamente en el  caso de la epilepsia refractaria  del  lóbulo temporal,  se

produce  un  deterioro,  especialmente  en  la  memoria  episódica.  Ante  la  falta  de  respuesta  al

tratamiento  farmacológico,  una  alternativa  es  la  intervención  quirúrgica,  que  consiste  en  la

resección del foco epiléptico.

La reserva cerebral y la reserva cognitiva son constructos que se aplican cuando existe deterioro

cognitivo y pueden actuar como factores de protección. La reserva cerebral se centra en variables

biológicas  y  estables  en  el  tiempo mientras  que la  reserva cognitiva hace hincapié  en factores

modificables, más relacionados con la actividad cognitiva a lo largo de la vida.

En  la  epilepsia  refractaria,  tanto  por  la  presencia  de  crisis  como  por  la  propia  intervención

quirúrgica,  se pueden producir  alteraciones neuropsicológicas,  por tanto,  se propone aplicar el

concepto  de  reserva  cognitiva  en  este  grupo  de  pacientes.  Así,  en  este  trabajo  se  plantea  la

posibilidad de aplicar la reserva cerebral y cognitiva a una población con epilepsia refractaria del

lóbulo  temporal  que  van  a  ser  intervenidos  quirúrgicamente.  Se  evalúa  el  rendimiento

neuropsicológico  de  238  pacientes  (109  con  localización  en  el  hemisferio  derecho  y  129  con

localización en el hemisferio izquierdo), tanto antes como después de la intervnción. Tras estas

evaluaciones,  se  analizan  las  diferentes  puntuaciones  en  función  de  su  Reserva  Cerebral  y  su

Reserva Cognitiva, distinguiendo éstas según el hemisferio de localización del foco epiléptico.

Los resultados indican que en la evaluación pre-quirúrgica, la Reserva Cognitiva alta da lugar a un

mejor  rendimiento  en  las  diferentes  pruebas  neuropsicológicas,  exceptuando  la  capacidad

atencional y la capacidad de resistencia a la interferencia. La Reserva Cerebral, por su parte, sólo

mejora el rendimiento, con independencia del hemisferio en el que se localice el foco, en el caso del 

indice general de inteligencia verbal, la memoria de trabajo en su componente de bucle fonológico

articulatorio, la memoria verbal demorada y la memoria visual. En el caso de los pacientes con

localización en el hemisferio derecho la Reserva Cerebral implica un mejor rendimiento en el índice

general de inteligencia manipulativa, en la resistencia a la interferencia, la atención, el componente
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del ejecutivo central de la memoria de trabajo y la fluidez verbal fonológica. Sin embargo, cuando la

localización es en el hemisferio izquierdo, la Reserva Cerebral alta implica un peor rendimiento en

la capacidad de resistencia a la interferencia, así como en atención y fluidez verbal fonológica.

Respecto al cambio post-quirúrgico, se encuentra una disminución en memoria verbal y una una

mejora del índice general de inteligencia verbal, así como del bucle fonológico articulatorio de la

memoria de trabajo.  Atendiendo al  papel de la Reserva Cognitiva sobre este cambio,  podemos

plantear que actúa como un factor protector para la memoria verbal demorada y para la memoria

de  trabajo.  Además,  en  el  hemisferio  derecho,  es  un  factor  protector  para  el  bucle  fonológico

articulatorio y para la memoria inmediata,  tanto verbal como visual.  En el  caso del  hemisferio

izquierdo, la Reserva Cognitiva es un factor protector en la capacidad de atención sostenida y en la

fluidez verbal fonológica. La Reserva Cerebral, a diferencia de la Reserva Cognitiva, no se muestra

como una variable de protección sobre ninguna medida neuropsicológica.

En  conclusión,  se  puede  afirmar  que  la  Reserva  Cognitiva  es  relevante  para  la  afectación

neuropsicológica en pacientes con ELT que van a ser intervenidos quirúrgicamente. Esta capacidad

de protección se dará específicamente en las áreas que no se ven afectadas directamente por el foco

epiléptico, dando lugar a mejores capacidades cuando se relacionan con las áreas extratemporales y

contralaterales.

Abstract

Epilepsy is a neurological disorder that often presents neuropsychological alterations. Particularly,

in refractory temporal  lobe epilepsy case there is  cognitive impairment,  specifically  in episodic

memory.  Surgical intervention, which consist in the resection of the seizure focus, is an alternative

when there isn't appropriate response to pharmacological treatment.

Cognitive and cerebral reserve, are constructs that are applied when there is cognitive impairment

and can act as protection factors. Brain reserve is focus on biological variables stable over the time,

while cognitive reserve emphasizes in modifiable factors, related with cognitive activity throughout

life.

Neuropsychological alterations can befall in refractory epilepsy, both by the presence of seizures
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 and by the surgical intervention itself, so it is proposed to apply the cognitive reserve concept in

this patients group. Therefore, in this work, we suggest the possibility of appliying the brain and

cognitive reserve in patients with refractory temporal lobe epilepsy that are going to have surgery.

Neuropsychological performance of 238 patients (109 with right hemisphere localization and 129

with left  hemisphere localization)  both before  and after  the surgical  intervention,  is  evaluated.

After these evaluations, the different scores are analyzed according to their Brain Reserve and their

Cognitive Reserve, distinguishing these according to the hemisphere of location of the epileptic

focus.

The results indicate that in the pre-surgical assessment, high Cognitive Reserve results in a better

performance in different neuropsychological tests, with the exception of attentional function and

resistance to interference. On the other hand, Brain Reserve, only improves the performance in

general index of verbal intelligence and in working memory, in its phonological articulatory loop

component, in the delayed verbal memory and in visual memory, regardless of the hemisphere in

which the focus is located. In the case of patients with right hemisphere localization, Brain Reserve

implies  a  better  performance  in  general  index  of  manipulative  intelligence,  in  resistance  to

interference,  attention,  the  central  executive  component  of  working  memory  and phonological

verbal  fluency.  However,  in  left  hemisphere  patients,  high  Brain  Reserve  implies  worst

performance  in  resistance  to  interference,  as  well  as  in  attention  and  in  phonological  verbal

fluency.

Regarding the post-surgical change, there is a decrease in verbal memory and an improvement of

general index of verbal intelligence,  as well as the articulatory phonological loop component of

working memory. According to the Cognitive Reserve role in this change, we suggest that it is a

protective factor to delayed verbal memory and working memory. In the right hemisphere, besides,

it is a protective factor to phonological articultory loop and immediate memory, both verbal and

visual. In left hemisphere case, Cognitive Reserve is a protective factor in sustained attention and

in  phonological  verbal  fluency.  Brain  Reserve,  unlike  Cognitive  Reserve,  is  not  shown  as  a

protective factor on any neuropsychological tests.
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In  conclusion,  it  can  be  assert  that  Cognitive  Reserve  is  relevant  for  neuropsychological

involvement in patients with TLE who will undergo surgery. This protective capacity take place

specifically  in  areas that  are  not  directly  affected by the epileptic  focus,  resulting in  improved

capabilities when related to the extratemporal and contralateral areas.
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1. MARCO TEÓRICO

1.1. Epilepsia

1.1.1. Definición, concepto y epidemiología

Según la  Liga Internacional  contra la  epilepsia  (ILAE) la  epilepsia  se define

como: “Una enfermedad caracterizada por una predisposición duradera a generar crisis

epilépticas y por las consecuencias neurobiológicas, cognitivas, psicológicas y sociales

de esta condición” (Fisher et al., 2005).  Es importante aclarar que una crisis epiléptica

es  un  evento,  mientras  que  la  epilepsia  es  la  enfermedad  que  implica  estas  crisis

recurrentes  no  provocadas  (o  reflejas).  La  definición  actual  para  esta  enfermedad

requiere de alguna de las siguientes condiciones. 1) Al menos dos crisis epilépticas no

provocadas que ocurran en un plazo superior a 24 horas o 2) Una crisis epiléptica no

provocada y un riesgo de presentar nuevas crisis similar al derivado tras tener dos crisis

no provocadas (de al menos un 60% de probabilidad de recurrencia en los próximos 10

años); o 3) El diagnóstico de un síndrome epiléptico (Fisher et al., 2014). Se calcula que

de un 5% a un 10% de la población experimentará una crisis epiléptica a lo largo de su

vida,  lo  cual  no implica  que se  desarrolle  epilepsia.  Sólo un 20% de estas  crisis  se

convertirán posteriormente en recurrentes.  La ILAE y la Oficina Internacional por la

Epilepsia (IBE) definen las crisis epilépticas como “Ocurrencia transitoria de signos y/o

síntomas  debidos  a  una  actividad  neuronal  cerebral  anormalmente  excesiva  o

sincronizada” (Fisher et al., 2005). 

En cuanto a la epidemiología de la epilepsia, la Organización Mundial de la Salud,

plantea que la proporción de personas con epilepsia es de 4 a 10 casos por cada 1.000

habitantes.  Se estima por tanto que en el  mundo hay 50 millones de personas que

padecen esta enfermedad. En los países desarrollados, la incidencia se sitúa entre 30 y

50 nuevos casos al año por cada 100.000 habitantes («WHO | Epilepsy», 2017).

21
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En  nuestro  país,  según  el  informe  emitido  por  la  Fundación  Española  de

Enfermedades Neurológicas (García-Ramos, Pastor, Masjuan, Sánchez, & Gil, 2011), la

incidencia  anual  de  epilepsia  se  encuentra  en  un  rango de  31  a  57  casos  por  cada

100.000 habitantes; lo que significaría de 12.400 a 22.000 nuevos casos al año.

1.1.2. Clasificación y tipos de epilepsia  

Existen diferentes tipos de crisis así como de epilepsias. La ILAE considera un

esquema  diagnóstico  para  la  epilepsia  basado  en  5  ejes.  1)  Fenomenología  ictal,

obtenida del Glosario de Terminología Ictal.  2) Tipo de crisis; atendiendo a la Lista de

Crisis Epilépticas, incluyendo la localización o el estímulo precipitante en el caso de

crisis reflejas. 3) Síndrome Epiléptico, siempre y cuando las características del paciente

se  adscriban  a  los  síndromes  definidos,  contando  con  la  posibilidad  de  que  la

sintomatología  del  paciente  pueda  no  cumplir  los  criterios  para  ninguno  de  los

síndromes  ahí  presentados.  4)  Etiología;  obtenida  de  la  Clasificación  de  las

Enfermedades Frecuentemente Asociadas a Crisis Epilépticas o Síndromes Epilépticos.

Asimismo, cuando sea posible, se recomienda incluir los defectos genéticos asociados o

la patología de las epilepsias sintomáticas focales.  5) Deterioro; el cual se plantea como

una inclusión opcional (Engel, 2001)

En cuanto a la clasificación del  tipo de crisis  (Tabla 1),  nos encontramos que

pueden  ser  parciales  o  generalizadas.  Además,  en  las  crisis  parciales,  podemos

diferenciar entre simple o  compleja. El término generalizado se usa en la clasificación

de  1981  para  definir  aquellas  crisis  que  comienzan  en  ambos  hemisferios  y  se

distribuyen  por  toda  la  corteza.  Mientras  que  las  crisis  parciales,  son  aquellas  que

tienen su origen en una zona localizada del cerebro, en un sólo hemisferio, proviniendo

de un foco cortical. Dentro de este tipo de crisis, debemos diferenciar entre las crisis

simples, en las que no aparece una pérdida de conciencia, y las crisis complejas, en las

que la pérdida de conciencia ha de estar presente. En las crisis generalizadas, por su
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parte, aparece sistemáticamente la pérdida de conciencia desde el inicio de la crisis.

Tabla 1 Clasificación clásica de las crisis epilépticas ILAE (1981)

Crisis parciales (focales, locales)

Crisis parciales simples (sin afectación de la conciencia)

Con signos motores

Con síntomas somatosensoriales

Con síntomas o signos autonómicos

Con síntomas psíquicos

Crisis parciales complejas (con afectación de la conciencia)

Comienzo parcial simple seguido de afectación

de la conciencia

Con afectación de la conciencia desde el comienzo

Crisis parciales con evolución a crisis secundariamente generalizadas

Crisis parciales simples secundariamente generalizadas

Crisis parciales complejas secundariamente generalizadas

Crisis parciales simples que evolucionan a complejas y a secundariamente generalizadas

Crisis generalizadas (convulsivas o no convulsivas)

Ausencias

Ausencias típicas

Ausencias atípicas

Crisis mioclónicas simples o múltiples

Crisis clónicas

Crisis tonicoclónicas

Crisis atónicas (astáticas)

Crisis epilépticas inclasificables

La clasificación  más  usada  aún hoy  para  las  diferentes  manifestaciones  de  la

epilepsia  es  la  que  definió  la  ILAE  en  1981  («Proposal  for  Revised  Clinical  and

Electroencephalographic Classification of Epileptic Seizures», 1981).

En  la  clasificación  de  epilepsias,  se  diferencia  entre  idiopática,  sintomática  o

criptogénica  (Tabla  2).  Se  entiende  que  las  epilepsias  desarrolladas  por  una  causa

conocida son aquellas que podemos clasificar como sintomáticas.  Cuando no tienen

una causa de aparición se clasifica como epilepsia idiopática. El término criptogénica se

emplea  cuando  se  le  supone  una  causa  concreta  pero  que  es  desconocida  por  el

momento. En las nuevas definiciones propuestas en el 2001 (Engel, 2001) se elimina el

término, sustituyendo su uso por el de “probablemente sintomática”.
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 Tabla 2. Clasificación internacional de las epilepsias y síndromes (1981)

Epilepsias y síndromes epilépticos relacionados con la localización (focales, locales, parciales)

- Idiopáticos (con inicio relacionado con la edad): Epilepsia benigna de la infancia con 

foco centrotemporal, Epilepsia infantil con paroxismos occipitales, Epilepsia primaria de 

la lectura

- Sintomáticos: Epilepsia parcial continua crónica progresiva de la infancia

- Síndromes caracterizados por crisis precipitadas por factores específicos: Epilepsia del 

lóbulo temporal, Epilepsia del lóbulo frontal, Epilepsia del lóbulo parietal, Epilepsia del 

lóbulo occipital

- Criptogénicos (presumiblemente sintomáticos, de etiología desconocida)

Epilepsias y síndromes epilépticos generalizados

- Idiopáticos (con inicio relacionado con la edad, por orden cronológico): Convulsiones 

neonatales familiares benignas, Convulsiones neonatales benignas, Epilepsia mioclónica 

benigna de la infancia, Epilepsia-ausencia de la infancia (picnolepsia), Epilepsia-ausencia

juvenil, Epilepsia mioclónica juvenil (pequeño mal impulsivo), Epilepsia con crisis 

tonicoclónicas (gran mal) al despertar, Otras epilepsias generalizadas idiopáticas no 

definidas, Epilepsia con crisis precipitadas por factores específicos de activación

- Criptogénicos (por orden cronológico): Síndrome de West (espasmos infantiles), 

Síndrome de Lennox-Gastaut, Epilepsia con ausencias mioclónicas, Epilepsia con crisis 

mioclonicoastáticas

- Sintomáticos: Con etiología específica, Encefalopatía mioclónica precoz, Encefalopatía 

mioclónica infantil precoz con paroxismos-supresión, otras epilepsias generalizadas 

sintomáticas no definidas.

- Síndromes específicos

Epilepsias y síndromes epilépticos de carácter indeterminado focal o generalizado

- Con crisis generalizadas y focal simultáneamente: Convulsiones neonatales, Epilepsia 

mioclónica grave de la infancia, Epilepsia con punta-onda continua durante el sueño 

lento, Afasia epiléptica adquirida (síndrome de Landau-Kleffner), Otras epilepsias 

indeterminadas no definidas.

- Sin características inequívocas de carácter focal o generalizado.

Pese a que la clasificación de 1981 continúa siendo la más utilizada, en 2010 la

ILAE propuso una nueva clasificación tanto de crisis como de epilepsias  (Berg et al.,

2010), que se recogen en las tablas 3 y 4, respectivamente.

La definición de crisis generalizada se modifica y se caracteriza este tipo porque

tras  el  inicio  de  la  actividad  anormal  en  un  punto  del  cerebro,  ésta  se  extiende

rápidamente  y  lo  hace  en  redes  neuronales  distribuidas  bilateralmente,  aunque  no

tienen porqué abarcar toda la corteza. El inicio de estas crisis puede darse tanto a nivel
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cortical como subcortical y además puede cambiar su punto de inicio desde una crisis a

la siguiente. En la clasificación de 2010 (Tabla 3) se sustituye el término parcial para

definir  este tipo de crisis  por focal.  En esta nueva clasificación,  las  crisis  focales  se

definen como menos extensas y lo hacen sólo en un mismo hemisferio cerebral aunque

a  través  de  algunas  redes  preferentes  pueden  propagarse  de  forma  contralateral.

Sistemáticamente  el  inicio  de  las  crisis  aparece  en  el  mismo  lugar  y  puede  ser  de

carácter  subcortical  (Berg  et al.,  2010) Además,  se  eliminan  los  términos  simple  y

compleja, aunque para la práctica clínica se indica la necesidad de definir si existe o no

pérdida de conciencia. 

Tabla 3. Nueva clasificación de las crisis epilépticas (2010)

Crisis epilépticas generalizadas

Tonicoclónicas (en cualquier combinación)

Ausencias

Típicas

Atípicas

Con características especiales

Ausencias mioclónicas

Mioclonías palpebrales

Mioclónicas

Mioclónicas

Mioclonicoatónicas

Mioclonicotónicas

Clónicas

Tónicas

Atónicas

Crisis epilépticas focales

Crisis desconocidas 

Espasmos epilépticos

Además de presentar  una clasificación de los  tipos  de crisis  epilépticas,  en el

documento de 2010, la ILAE presenta y clasifica los síndromes epilépticos o epilepsias.

Esto es importante precisamente por la relevancia clínica que éstos pueden tener al

estar  ampliamente  reconocidos,  así  como  para  el  tratamiento  de  los  mismos.  La
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clasificación de estos síndromes se divide en síndromes electroclínicos, constelaciones,

epilepsias estructurales/metabólicas y epilepsias de causa desconocida (Tabla 4). En

esta nueva clasificación, los términos para definir la etiología epiléptica serán: genética,

estructural/metabólica o de causa desconocida.  Se define la epilepsia genética como

aquella que tiene algún marcador genético definido, o bien la presencia conocida de

una historia familiar en la que aparezca este trastorno. El tipo estructural/metabólico

implica  la  presencia  de  una  condición  que aumente  significativamente  el  riesgo  de

desarrollar  epilepsia.  Este  grupo incluye  las  epilepsias  originadas  por  un  accidente

cerebrovascular, traumatismo, infección, etc. Finalmente, se define un nuevo término

aplicable  a  aquellos  tipos  de  epilepsia  que  no  puedan  adscribirse  a  las  anteriores

clasificaciones; la epilepsia por causa desconocida.

En  referencia  a  los  síndromes,  se  recomienda  eliminar  la  dicotomía  de

generalizados o focales, puesto que en éstos hay otra serie de características que son

esenciales para establecer distinciones. En estas características se incluyen la edad de

inicio, los antecedentes y consecuencias cognitivas del desarrollo, exámenes motor y

sensitivo,  el  electroencefalograma,  los  factores precipitantes  y los  patrones de crisis

durante el sueño.

Pese  a  su  intento  en  ser  exhaustivos  en  los  criterios  empleados,  la  última

propuesta de clasificación dada por la ILAE, ha suscitado enormes críticas entre los

expertos en el campo  (Casas-Fernández, 2012; Ferrie, 2010; Gómez-Alonso & Bellas-

Lamas, 2011; Guerrini, 2010; Salas-Puig, 2011; Shinnar, 2010). En términos generales,

se  critica  la  falta  de  evidencias  que  justifiquen  los  cambios  realizados  en  la  nueva

clasificación (Ferrie, 2010). Se echa de menos una definición más ajustada a la realidad

en  lugar  de  un  cambio  drástico  por  otros  términos  igualmente  poco  definidos.  La

eliminación de la  clásica  separación entre  parcial  y  generalizado  en los  “síndromes

epilépticos” suscita a su vez grandes críticas (Wolf, 2010). El argumento en relación a la
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supresión  incide  en  que  la  sola  enumeración  se  estos  síndromes  en  la  nueva

clasificación no aporta un mayor conocimiento de la situación del paciente, así como la

falta de relación entre síndrome epiléptico y tipo de crisis.

Tabla 4. Síndromes electroclínicos y otras epilepsias (2010)

Síndromes electroclínicos (según su edad de comienzo)

- Neonatal: Epilepsia neonatal familiar benigna, Encefalopatía mioclónica precoz, 
Síndrome de Ohtahara

- Lactancia: Epilepsia del lactante con crisis focales migratorias, Síndrome de West, 
Epilepsia mioclónica de la infancia, Epilepsia infantil benigna, Epilepsia infantil familiar 
benigna, Síndrome de Dravet, Encefalopatía mioclónica en enfermedades neurológicas no
progresivas

- Infancia: Crisis febriles plus (con inicio en la infancia), Síndrome de Panayiotopoulos, 
Epilepsia con crisis mioclonicoatónicas (previamente astáticas), Epilepsia benigna con 
puntas centrotemporales, Epilepsia frontal nocturna autosómica dominante, Epilepsia 
occipital infantil de inicio tardío (tipo Gastaut), Epilepsia con ausencias mioclónicas, 
Síndrome de Lennox-Gastaut, Encefalopatía epiléptica con punta-onda continua en el 
sueño lento, Síndrome de Landau-Kleffner, Epilepsia-ausencia infantil

- Adolescente/adulto: Epilepsia-ausencia juvenil, Epilepsia mioclónica juvenil, Epilepsia 
con crisis tonicoclónicas generalizadas únicamente, Epilepsia mioclónica progresiva, 
Epilepsia autosómico dominante con síntomas auditivos, Otras epilepsias familiares del 
lóbulo temporal

- Relación menos específica con la edad: Epilepsia focal familiar con foco variable, 
Epilepsias reflejas

Constelaciones distintivas

Epilepsia del lóbulo temporal mesial con esclerosis del hipocampo
Síndrome de Rasmussen
Crisis gelásticas con hamartoma hipotalámico
Hemiconvulsión-hemiplejía-epilepsia

Epilepsias atribuidas a causas estructurales/metabólicas

Malformaciones del desarrollo cortical (hemimegalencefalia, heterotopías...)
Síndromes neurocutáneos (complejo esclerosis tuberosa, Sturge-Weber...)
Tumor
Infección
Traumatismo
Angioma (perinatal, accidente cerebrovascular agudo...)

Epilepsias de causa desconocida

Entidades con crisis epilépticas tradicionalmente no diagnosticadas como epilepsia per se

Crisis neonatales benignas
Crisis febriles

Por  otra  parte,  la  eliminación  de  las  categorías  etiológicas  tradicionales  de

idiopática, sintomática o criptogénica es también muy criticada, principalmente por la

falta de ajuste con las de la nueva clasificación; genética, estructural/metabólica o de

causa  desconocida.  No  obstante,  este  último  término  es  más  aceptado  que  el  de

“criptogénica”,  que  puede  resultar  confuso. Las  críticas  respecto  a  las  etiologías
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genética versus estructural/metabólica principalmente se basan en una falta actual de

conocimiento de las causas genéticas de la epilepsia. El avance en este tipo de estudios,

precisamente, comienza a definir que la etiología de la epilepsia en muchos casos es

epigenética, con una clara combinación de factores genéticos predisponentes que son

expresados diferencialmente en función de diversas causas ambientales o sistémicas

(Qureshi & Mehler, 2010).

Al referirse específicamente a la nueva clasificación de las crisis epilépticas, en

algunos casos se alaba la nueva definición, en la que se especifican más claramente las

diferencias entre crisis focales y generalizadas, así como la posibilidad de incluir texto

libre  describiendo  características  específicas  de  las  crisis  en  cada  paciente,  con  la

finalidad de proporcionar una definición más ajustada a cada individuo (Fisher, 2010).

Sin embargo, otros autores califican esto de problemático, puesto que no permite la

comparación  entre  pacientes  para  estudios  epidemiológicos  y  de  investigación

(Panayiotopoulos, 2011; Shinnar, 2010). Además, ante este debate se corre el riesgo,

como apuntan diferentes autores (Ferrie, 2010; Salas-Puig, 2011; Shinnar, 2010), de no

poder establecer comparaciones adecuadas entre estudios anteriores y posteriores a la

nueva clasificación, debido al cambio radical propuesto en la misma.

Posteriormente a esta clasificación, se publica otra propuesta en la que se utilizan

los términos tradicionales de idiopática, sintomática y criptogénica; añadiendo además

una nueva categoría, la epilepsia “provocada”  (Shorvon, 2011). Esta última categoría

respondería a aquellas epilepsias que son respuesta a un estímulo, sin que podamos

decir de éste que sea su causa; este tipo corresponderían a las epilepsias reflejas de las

anteriores clasificaciones.

Publicaciones como la de Wong (2011), parecen intentar dirigir a una posibilidad

de consenso entre la nueva clasificación y las anteriores. El mayor problema de la ILAE,

según este autor, es la enumeración de causas y descriptores de la epilepsia entre los
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que  se  ha  de  escoger  uno,  sin  proporcionar  una  clasificación  jerárquica.  En  su

propuesta, los diagnósticos de epilepsia habrían de presentar, por un lado, el tipo de

síndrome epiléptico, el cual se denominaría “secundario a” con la causa etiológica de la

que  se  supone  proviene.  Este  estilo  de  clasificación  en  dos  niveles  no  rompería

completamente con las anteriores y sin embargo parece ser de mayor utilidad clínica,

ayudando al pronóstico y tratamiento de la enfermedad. 

1.1.3. Fisiología de la epilepsia

La investigación acerca de la fisiología de la epilepsia se asienta en tres tipos de

metodología. En primer lugar, en el estudio de tejido humano extirpado en los casos de

pacientes con epilepsia refractaria. Además, en estudios con animales, tendríamos por

una parte el modelo de “kindling”; en el que se provocan crisis mediante estimulación

eléctrica repetida en zonas cerebrales susceptibles de desarrollarlas. Y, por otra, en el

que  se  inducen  las  crisis  mediante  la  administración  de  diferentes  sustancias

convulsivas,  como el  kainato  o  la  pilocarpina.  (De  Cabo de  la  Vega,  Hernández,  &

Martín, 2006).

A  continuación  se  resumen  las  alteraciones  principales  encontradas  mediante

estas  técnicas en tres  niveles:  la alteración del  sistema de neurotransmisores,  de la

estructura celular y de la propagación entre regiones cerebrales (Jefferys, 2010).

En  cuanto  al  sistema  de  neurotransmisores,  el  primero  a  considerar  cuando

hablamos de los mecanismos alterados en la epilepsia es el del  ácido γ-aminobutírico

(GABA). Este neurotransmisor es el inhibidor principal en la corteza (Kolb & Whishaw,

2006). La hipótesis gabaérgica es una de las planteadas a la hora de definir cómo se

desarrolla  la  epilepsia.  Según  ésta,  se  propone  que  existirán  alteraciones  en  la

capacidad inhibitoria  del  sistema gabaérgico  ya  que  se  ha  encontrado que  enzimas

relacionadas con la síntesis del GABA, como la enzima málica o la glutamina sintetasa,

estarían influyendo sobre el desarrollo de la epilepsia idiopática generalizada así como
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sobre la epilepsia del lóbulo temporal (Greenberg et al., 2005; Hel et al., 2005)

En epilepsias focales y en el modelo animal de Epilepsia del Lóbulo Temporal

(ELT)  crónica,  se  ha  podido  observar  una  alteración  de  los  canales  de  sodio

dependientes  de  GABA.  Concretamente,  el  receptor  GABAb  no  tiene  respuesta

postsináptica, lo que lleva a un aumento de la despolarización paroxística facilitando la

ocurrencia de crisis epilépticas  (Mangan & Lothman, 1996). Además de esto,  en las

células  piramidales  en  tejido  humano,  la  pérdida  de  estos  receptores  fomenta  la

respuesta excitatoria mediada por el GABA (Deisz, 2002).

El  segundo neurotransmisor  implicado en la  epilepsia  sería  el  glutamato,  que

aunque no muestra alteraciones concretas  (Badawy, Harvey,  & Macdonell,  2009), sí

tiene implicación sobre el sistema dopaminérgico, también relevante en la fisiología de

la  epilepsia,  como  comentaremos  más  adelante.  Además,  fármacos  agonistas  del

receptor NMDA para el glutamato son potentes anticonvulsivos y la activación de los

diferentes  receptores  postsinápticos  para  el  glutamato  conlleva  un  aumento  de

hiperexcitabilidad. Sin embargo, este tipo de fármacos no pueden ser utilizados como

tratamiento  para  la  epilepsia,  puesto  que  causan  graves  efectos  secundarios  como

alucinaciones y reducción en la capacidad de aprendizaje (Meldrum, 1996).

El  tercer  neurotransmisor  a  tener  en cuenta en la  epilepsia  es  la  acetilcolina.

Podría  ser  relevante  en  la  medida  que  las  aplicaciones  de  la  pilocarpina  y  otros

agonistas muscarínicos y bloqueantes de la acetilcolinesterasa son usados para inducir

crisis epilépticas o “status epilepticus” en modelos de roedores (Friedman, Behrens, &

Heinemann,  2007).  Se  ha  observado  que  en  diferentes  modelos  de  epilepsia  se

encuentran niveles bajos de acetilcolina en el tejido extirpado, probablemente debido a

una  síntesis  reducida  de  este  neurotransmisor.  La  acetilcolina  tendría  un  efecto

disparador en la expresión de genes que llevan a excitotoxicidad. Este proceso tras una

crisis  puede  dar  lugar  a  un  incremento  de  la  sensibilidad  de  los  inhibidores  de
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acetilcolina  y  antagonistas  muscarínicos,  lo  cual  se  asociaría  con  el  mecanismo

anteriormente mencionado de inducción de crisis epilépticas (Friedman & Dingledine,

2011).

La serotonina (5-HT) sería el cuarto neurotransmisor implicado en la epilepsia.

Por  una  parte  se  ha  observado  que  una  mayor  presencia  de  5-HT endógena  tiene

efectos anticonvulsivos (Borowicz, Stêpieñ, & Czuczwar, 2006). Además, en general, la

alteración  de  los  receptores  de  serotonina  hace  que  disminuya  la  excitabilidad  en

muchas de las redes implicadas en las crisis epilépticas. Una falta de receptores de 5-

HT en ratones con alteraciones genéticas da lugar a una mayor actividad epiléptica, así

como a una reducción del umbral para desarrollar crisis  (Witkin, Baez, Yu, Barton, &

Shannon, 2007).

El último sistema de neurotransmisores que se ha visto alterado es el sistema

dopaminérgico.  Concretamente,  se observa una mayor presencia de receptores D1 y

menor presencia de receptores D2 (Bozzi & Borrelli, 2013). En ELT se han encontrado

niveles  elevados  de  dopamina,  así  como  una  mayor  tasa  de  disparo  en  neuronas

dopaminérgicas.  Específicamente,  Starr  (1996) propone que la acción del  glutamato

sobre las neuronas dopaminérgicas en su fase tónica desensibilizaría los receptores de

recaptación de dopamina. Se propone que la activación del receptor D2 tendría una

función  anticonvulsiva  y  neuroprotectora  de  las  neuronas  dopaminérgicas

hipocampales,  mientras  que  el  receptor  D1,  mediante  la  función  mediadora  de

activación  de  las  neuronas  glutamatérgicas,  daría  lugar  a  la  función  opuesta.

(comprobar si pasa eso con las neuronas dopaminérgicas hipocampales)

En cuanto a las alteraciones en estructuras celulares, la región más afectada es el

giro  dentado  donde  se  observa  la  presencia  de  una  alta  proporción  de  axones

aberrantes, en sus células granulares. Éstos axones son proyectados a otras capas o a

otras  células  granulares  que  dan  lugar  a  un  patrón  de  excitabilidad  recurrente.  La
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presencia de estas células dispersas se asocia con crisis febriles graves, lo que sugiere

una alteración en el patrón de migración celular en la ELT. Además, se ha encontrado

que el hipocampo de personas con epilepsia puede tener presencia de células  Cajal-

Retzius,  las  cuales  suelen  desaparecer  durante  el  desarrollo.  La  expresión  de  estas

células  es  baja,  lo  que  puede  ser  clave  para  la  reorganización  de  esta  estructura

(Blümcke,  Beck,  Lie,  &  Wiestler,  1999;  Duveau,  Madhusudan,  Caleo,  Knuesel,  &

Fritschy, 2011; Luhmann, 2013) En el hipocampo, por su parte, se encuentran también

alteraciones de los axones llamadas “mossy fibre sprouting”. Este tipo de alteración se

aprecia en proyecciones desde el giro dentado hasta la región hilar polimórfica y a las

neuronas  piramidales  de  CA3.  Estas  alteraciones  surgen  tras  un  evento  de  muerte

neuronal, en el que se da una degeneración de fibras y es compensado a través de un

mayor  crecimiento  axonal  de  este  tipo  y  una  reorganización.  Finalmente,  estas

proyecciones incrementan el poder excitatorio de estas regiones  (Schmeiser, Zentner,

Prinz, Brandt, & Freiman, 2017; Sutula, He, Cavazos, & Scott, 1988).

Cabe destacar que en el hipocampo y en otras áreas del sistema medial-temporal,

encontramos  una  alteración  estructural  conocida  como  esclerosis  hipocampal.  Este

patrón se encuentra también en ratas a las que se ha inducido un  status epilepticus.

Básicamente,  la  esclerosis  hipocampal  consiste  en el  desarrollo de  gliosis  y  pérdida

neuronal. Las áreas más afectadas, reproducidas en modelos animales, serían la región

hilar y la región CA1 de células piramidales,  con afectación también del área CA2 y

lesión intermedia de CA3 en las células granulares dentadas (Cavazos & Cross, 2006).

Desde que se propone que el cerebro humano es capaz de crear nuevas neuronas

en la etapa adulta, se ha estudiado este mecanismo ampliamente (Eriksson et al., 1998;

Gage,  2002;  Knoth  et  al.,  2010;  Yuan,  Li,  Ding,  &  Arias-Carrion,  2014).  Es

precisamente  en  el  estudio  de  modelos  de  ELT  en  roedores,  donde  se  ha  podido

observar  que  uno  de  los  estímulos  más  potentes  para  el  incremento de  células
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neuronales  en  la  edad  adulta  es  la  actividad  epiléptica,  aunque  se  considera

cualitativamente  diferente  la  neurogénesis  inducida  por  crisis  epilépticas  a  la

neurogénesis adulta no patológica (Cho et al., 2015; Jessberger & Parent, 2015; Parent,

Elliott,  Pleasure,  Barbaro,  &  Lowenstein,  2006).  Específicamente  en  ELT,  esta

generación celular aparece en el periodo latente desde la agresión hasta la aparición de

crisis  (Williams et al., 2009). Esta proliferación celular tras el daño cerebral ha sido

planteada como uno de los mecanismos para el desarrollo de la ELT, apoyándose en

que, ante la generación de un gran número de células en este periodo, la integración de

las  mismas  no  es  la  adecuada  en  el  giro  dentado  (Parent  &  Murphy,  2008).  Esta

estructura parece tener importancia sobre la regulación de los mecanismos excitatorios

e inhibitorios  en el  cerebro y,  además,  el  fallo  de  este mecanismo está presente  en

múltiples modelos de epilepsia (Dudek & Sutula, 2007).

Diferentes trastornos en la migración y el desarrollo cerebral pueden dar lugar a

la generación de crisis epilépticas, de hecho, de las células anteriormente descritas con

morfología aberrante como el “mossy fibre sprouting”,  se ha podido comprobar que

gran parte de ellas son células nacidas en la edad adulta (Jessberger et al., 2007; Kron,

Zhang, & Parent, 2010; Murphy et al., 2011). Aproximadamente un 10% de las nuevas

células  están  hipertrofiadas,  mostrando  un  soma  más  grande,  dendritas  apicales

gruesas y acumulación de espinas. Estas células tendrían un importante papel en la

generación  y  mantenimiento  de  crisis  epilépticas,  puesto  que  reciben  un  input

recurrente (Murphy et al., 2011).

Cuando  se  refiere  a  de  zonas  corticales,  en  lugar  de  subcorticales,  existen

diferentes alteraciones que pueden ser epileptógenas. Por ejemplo, en la displasia focal

cortical  se  observan  neuronas  piramidales  hipertróficas  con  reducción  de  la

ramificación dendrítica y menos densidad de espinas dendríticas (Battaglia, Colciaghi,

Finardi, & Nobili,  2013). Aún así, no es del todo conocido cómo estas neuronas son
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capaces de producir crisis epilépticas. Las alteraciones que pueden considerarse como

epileptógenas son múltiples, y pueden tener un origen tanto genético como ambiental.

Entre  ellas,  se  encuentra  el  complejo  tuberoesclerótico,  el  tumor  neuroepitelial

disembrioplástico,  los hamartomas o malformaciones cavernosas cerebrales.  En este

tipo  de  lesiones,  generalmente  aparece  o  bien  una  estructura  celular  muy  alterada

capaz de generar por sí misma disparos espontáneos, o tal y como se comentó respecto

a las alteraciones de los sistemas de neurotransmisores, una función inadecuada del

GABA, alteraciones en el tejido perilesional en las que el sistema de neurotransmisores

también se modifica, dando lugar a un aumento de neurotransmisión excitatoria así

como  un  decremento  de  la  neurotransmisión  inhibitoria  (Badawy,  Harvey,  &

Macdonell, 2009).

Por  último,  es  importante  tener  en  cuenta  en  la  fisiología  de  la  epilepsia  el

desarrollo de las crisis y la propagación entre regiones, ya que la crisis epiléptica no es

un  suceso  estático,  sino  que  existen  diferentes  fases  en  las  que  la  crisis  epiléptica

evoluciona.  En  cada  una  de  estas  fases,  habrá  varias  regiones  o  redes  neuronales

implicadas en el proceso.  Para diferenciar los sustratos subyacentes a las diferentes

etapas de una crisis epiléptica, es útil hacerlo en función de la implicación que éstos

pueden tener en la aparición y desaparición de la crisis. Tal y como Bertram (2013)

sugiere, podríamos diferenciar de esta forma cuatro elementos indispensables para la

crisis epiléptica,  los cuales implicarían diferentes regiones cerebrales.  Así,  el  primer

elemento sería el foco epiléptico, el segundo sería el circuito de iniciación, el tercero las

vías  de  propagación y el  cuarto los  circuitos  moduladores.  Aunque existe  una gran

variabilidad, las vías de propagación más frecuentes suelen ser la temporal-lateral y la

frontal.  Algunas  áreas  serán  candidatas  a  promover  la  extensión de la  propagación

hacia el neocórtex, así como hacia el córtex entorrinal y perirrinal. Concretamente, en

estudios animales se ha observado que cuando se inhibe la línea media de los núcleos
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del tálamo, disminuye la severidad y propagación de las crisis (Bertram, 2009), lo que

señala claramente el papel del tálamo en la propagación de las crisis epilépticas.

La  actividad  epiléptica  puede  propagarse  hasta  zonas  distales  de  la  corteza

aunque generalmente se mantiene preferentemente en la capa V. La propagación de

bajo rango en tejido cortical y en el hipocampo a menudo no es contiguo, lo que implica

que  ha  de  haber  mecanismos  más  allá  de  los  sinápticos  para  la  propagación,  más

relacionados con la conectividad neuronal, así como patrones variables de excitación

(Khambhati et al., 2015; McCormick & Contreras, 2001).

Como  se  puede  observar,  los  mecanismos  fisiológicos  que  intervienen  en  la

epilepsia abarcan desde los de tipo celular,  referidos a los  neurotransmisores,  a las

interconexiones entre diferentes áreas cerebrales y a las redes que se activan durante

una crisis epiléptica. En este apartado se ha tratado de dar una visión general de los

fisiología más estudiada a este respecto en los diferentes niveles de análisis, si bien aún

no  se  comprende  plenamente  como  se  inicia  y  mantiene  una  enfermedad como  la

epilepsia, con tan diferentes manifestaciones clínicas y neurológicas.

1.1.4. Neuropsicología de la epilepsia

1.1.4.1. Alteraciones neuropsicológicas en epilepsia

Teniendo en  cuenta  las  alteraciones  fisiológicas  anteriormente  comentadas,  lo

esperable es que en personas que padecen epilepsia se den cambios a nivel cognitivo.

Los  factores  que  pueden  llevar  a  que  esto  ocurra  en  mayor  o  menor  medida  son

muchos, aunque los considerados como más importantes son los siguientes: el tipo de

crisis, la frecuencia de crisis, el efecto de los fármacos antiepilépticos administrados y el

control  o  no  de  crisis  epilépticas  por  ellos,  la  etiología  de  la  epilepsia  y  la  edad

cronológica de inicio de las crisis (Dodrill, 2004; Bruce Hermann & Seidenberg, 2007;

Motamedi & Meador, 2003).
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En primer lugar, respecto al  tipo de crisis, se observan diferentes alteraciones.

Éstas son dependientes de si la crisis es generalizada o focal. En las descargas focales, la

sobre-inhibición  que  tiene  lugar  durante  la  aparición  de  ondas  lentas  indica  una

despolarización prolongada de grupos de neuronas para evitar las crisis, sin embargo,

este  tipo  de  sobre-inhibición  también  produce  una  interferencia  con  los  procesos

cognitivos  que  necesitan  de  las  ondas  rápida  (gamma)  para  desarrollarse  con

normalidad  (Hughes,  2008).  Durante  la  aparición  de  descargas  epilépticas,  se  ha

descrito  el  enlentecimiento  en  los  tiempos  de  respuesta,  depresión  de  la  actividad

neuronal de áreas implicadas en la crisis hasta 24h después, problemas atencionales y

falta de procesamiento inicial de la información, con la consiguiente amnesia total que

han podido ser descritos en niños (Berg, 2011; Berman et al., 2010; Nicolai et al., 2012;

Prevey et al., 1998). Mediante estudios de EEG combinado con resonancia magnética

funcional (fMRI), se ha podido observar el patrón de activación y desactivación de las

diferentes áreas cerebrales, con el objetivo de poder dilucidar las causas de estos efectos

transitorios  negativos  sobre  la  cognición  que  aparecen  durante  las  crisis.  En  estos

estudios  se  ha  comprobado  una  activación  incrementada  en  el  tálamo,  así  como

activación  variable  en  áreas  frontales  (Aghakhani  et al.,  2004;  Laufs,  Lengler,

Hamandi, Kleinschmidt, & Krakow, 2006; Salek-Haddadi et al., 2003). Las áreas que

muestran un decremento de la activación en presencia de descargas generalizadas, por

su parte, serían el cíngulo posterior, la corteza medial frontal, así como áreas bilaterales

parietales,  el  precuneus y además,  áreas en el  tronco cerebral  posterior,  incluida la

formación reticular  (Archer, Abbott, Waites, & Jackson, 2003; De Tiège, Goldman, &

Van Bogaert, 2011; Elshoff et al., 2012). 

El tipo de crisis epiléptica que mayores efectos produce sobre la cognición es el

status epiléptico  (Jallon, 2003). También, tradicionalmente se ha establecido que las

crisis generalizadas tendrán un mayor efecto sobre el deterioro cognitivo que las crisis

parciales (Klove & Matthews, 1974). Sin embargo, posteriormente se comprobó que las
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crisis generalizadas de ausencia producían un grado de deterioro similar al de las crisis

parciales (Aldenkamp & Arends, 2004; Caplan et al., 2008). Por otra parte, parece que

la  diferencia  sustancial  se  basa  en  una  mayor  especificidad  en  la  alteración  de  las

funciones  cognitivas  en  las  crisis  parciales,  estando  éstas  relacionadas  más

concretamente con la memoria (Thompson & Duncan, 2005). En algunos estudios, de

hecho, no ha podido constatarse claramente esta diferencia entre crisis generalizadas y

parciales  (Dodrill, 1992). Además, se observó que la presencia de más de un tipo de

crisis daría lugar a mayores daños que cuando el paciente tiene un sólo tipo de crisis

(Seidenberg, Pulsipher, & Hermann, 2007a).

Respecto a la frecuencia, se ha encontrado una correlación positiva y significativa

entre el número de crisis y un decremento en las habilidades cognitivas, especialmente

en  el nivel  de  alerta,  velocidad  de  procesamiento  y  en  la  capacidad  de  memoria,

además, se encuentran cambios en la capacidad cognitiva debidos modificaciones en la

frecuencia  de  las  crisis  (Badawy,  Johnson,  Cook,  &  Harvey,  2012;  Dodrill,  2002;

Seidenberg,  O’Leary,  Berent,  & Boll,  1981;  Voltzenlogel,  Vignal,  Hirsch, & Manning,

2014). Aunque se constate esta relación, es importante considerar que representa uno

de los factores que habitualmente se consideran como menos importantes a la hora de

mostrar un deterioro cognitivo (Hermann, Meador, Gaillard, & Cramer, 2010) e incluso

en algunos estudios se cuestiona esta relación entre la frecuencia de las crisis y un peor

rendimiento,  aludiendo a que este deterioro se relacionaría con un menor volumen

hipocampal, que no dependerá de la frecuencia de las crisis  (Pacagnella et al., 2014;

Spanaki et al., 2000).

En tercer lugar, un factor que es claramente determinante para el rendimiento

neuropsicológico  en  los  pacientes  con  epilepsia  es  la  administración  de  fármacos

antiepilépticos.  Es  importante  tener  en cuenta,  antes  de  centrarnos en este tipo de

efectos, los graves problemas metodológicos que tiene el estudio de los efectos sobre la
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cognición  en  estos  fármacos  (Lennox,  1942;  Loring,  Marino,  &  Meador,  2007).  En

primer  lugar,  los  problemas  metodológicos  más  claros  se  relacionan  con  la

administración  variable  en  función  del  caso.  Generalmente,  la  administración  de

fármacos antiepilépticos se modifica y es variable hasta que se logra el control de las

crisis epilépticas, por este motivo en diferentes pacientes hay disparidades entre los

tipos de fármacos, las dosis administradas y el orden de administración. Además, en

muchas ocasiones el hecho de no lograr controlar las crisis en un paciente hace que se

pueda administrar una combinación de más de un fármaco, con el objetivo de sumar el

mecanismo de acción de éstos  (Patsalos  & Bourgeois,  2013).  El  siguiente  problema

metodológico al tratar de realizar un estudio sobre la forma en la que los fármacos

antiepilépticos influyen sobre la cognición tiene que ver con la propia naturaleza de la

epilepsia sobre el rendimiento cognitivo. Ya que se halla un deterioro cognitivo previo

al diagnóstico o en los pacientes con inicio reciente de la enfermedad, sería imposible

equiparar el grado de deterioro cognitivo previo a la administración de fármacos en

personas con epilepsia (Austin et al., 2001; Witt & Helmstaedter, 2012).

En relación  con  los  efectos  producidos  por  los  fármacos  antiepilépticos  se ha

encontrado que en los pacientes que logran controlar las crisis hay una mejora en el

rendimiento en las diferentes pruebas neuropsicológicas, ya sea manteniendo el efecto

de los fármacos antiepilépticos o habiendo retirado éstos (Hessen, Lossius, & Gjerstad,

2013). Sin embargo, se han establecido ciertas claves que pueden llevar a hipotetizar

que existe una afectación negativa de las funciones cognitivas. La primera de ellas es el

hecho  de  que  aumente  el  rendimiento  intelectual  cuando  se  reduce  el  número  de

fármacos, o bien cuando se pasa de politerapia a monoterapia. Por otra parte, también

se encuentra que existe una relación directa sobre la cantidad de fármaco en sangre y el

deterioro  de  las  funciones  cognitivas  (Javed  et  al.,  2015;  Kwan  &  Brodie,  2001).

Además,  cuando  se  administran  fármacos  antiepilépticos  en  voluntarios  sanos,  se

observan afectaciones a nivel cognitivo, especialmente en memoria verbal, en memoria
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de  trabajo  y  en  la  capacidad de  resistencia  a  la  interferencia  (Martin  et  al.,  2001;

Meador et al., 2016; Salinsky et al., 2005; Salinsky, Storzbach, & Munoz, 2010). Por

último, en pacientes epilépticos de nuevo diagnóstico, se puede encontrar que un mes

después  de  la  administración  de  fármacos  antiepilépticos  presentan  un  menor

rendimiento  cognitivo  que  aquellos  pacientes  que  no  están  recibiendo  tratamiento

alguno,  con  diferencias  más  notables  en  pruebas  motoras  y  de  atención  (Campos-

Castelló & Campos-Soler, 2004).

Sin embargo, posiblemente debido a los problemas metodológicos anteriormente

comentados,  existe  cierto  desacuerdo  sobre  la  influencia  de  los  fármacos  en  la

cognición. Por una parte, se establece que en dosis altas de fármacos o en pautas de

politerapia se ha podido observar alteraciones en el nivel de alerta, la concentración, la

coordinación visomotora, la memoria, la atención, la velocidad de procesamiento y el

lenguaje  (García-Peñas,  Fournier-Del  Castillo,  &  Domínguez-Carral,  2014).  Sin

embargo, estas alteraciones no se han descrito en todos los estudios realizados, puesto

que los resultados cuando se pasa de monoterapia a politerapia no siempre muestran

un deterioro significativo (Hermann et al., 2006a; Seidenberg, Pulsipher, & Hermann,

2007b).  En  términos  generales,  en  el  caso  de  la  administración  en  dosis  altas,  los

efectos encontrados son una alteración de la memoria, una disminución del nivel de

conciencia,  fatiga,  cansancio,  torpeza,  dificultad para despertarse y apatía  (Campos-

Castelló & Campos-Soler, 2004).

En cuarto lugar, la etiología es un factor que en ocasiones se señala como variable

influyente  en  el  deterioro  cognitivo,  si  bien  parece  más  dudoso  que  otros  (Dodrill,

2004). Generalmente se ha establecido que la epilepsia sintomática produce mayores

niveles de deterioro (Martín-Plasencia, Maestu-Unturbe, Koronis, Pulido, & García de

Sola,  1997),  sin embargo,  ante el  hecho de que las  alteraciones puedan dar  lugar a

deterioro  cognitivo  por  sí  mismas  y  cursen  con  disfunción  cognitiva,  no  se  puede
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atribuir claramente el deterioro a la propia epilepsia  (Rzezak, Valente, & Duchowny,

2014).

En el quinto factor que estaría interviniendo en el deterioro cognitivo producido

en las personas con epilepsia, se hace referencia a la edad de inicio de la enfermedad.

Desde estudios pioneros en este campo se establece que una edad de inicio temprana

será causante de mayores niveles de deterioro cognitivo (Dikmen, Matthews, & Harley,

1977). En éste influirán diferentes componentes, de forma que tanto el impacto de las

crisis epilépticas, como los efectos de los fármacos administrados sobre un cerebro en

desarrollo, producirán un daño mayor que cuando la afectación se da en el cerebro ya

conformado. Además, estas afectaciones producidas en etapas de formación académica

podrían estar dando lugar a un menor desempeño y por tanto a una peor adquisición de

capacidades cognitivas (Berg, Zelko, Levy, & Testa, 2012; Maestú, Martín, Sola, & Ortiz,

1999; Motamedi & Meador, 2003).

Además de estos factores  propios de  la  enfermedad,  también se  ha tenido en

cuenta en diferentes estudios el posible efecto de la reserva cognitiva o reserva cerebral

en la afectación cognitiva de las personas con epilepsia. Más adelante se explicará este

concepto en detalle, pero un nivel educativo más bajo se considera un factor que puede

afectar  al  deterioro cognitivo en la  epilepsia,  al  igual  que lo  hace en otros cuadros

neurológicos (Pai & Tsai, 2005; Sawrie et al., 2000).

Respecto  a  funciones  cognitivas  afectadas,  la  que  se  ve  más  frecuentemente

afectada  es  la  memoria  declarativa  (Helmstaedter,  Kurthen,  Lux,  Reuber,  &  Elger,

2003; Holmes, Dodrill, Wilkus, Ojemann, & Ojemann, 1998). De hecho, las personas

con esta enfermedad tienen una percepción subjetiva de su afectación cognitiva que

refiere generalmente a problemas de memoria, (Hendriks, Aldenkamp, Van der Vlugt,

Alpherts, & Vermeulen, 2002; Samarasekera, Helmstaedter, & Reuber, 2015). Aunque

esta  percepción  subjetiva  en  muchas  ocasiones  tiene  una  relación  mayor  con
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afectaciones emocionales, como estrés o depresión e incluso afectación de funciones

cognitivas diferentes, como la atención (Grewe, Nikstat, Koch, Koch-Stoecker, & Bien,

2016; Liik, Vahter, Gross-Paju, & Haldre, 2009). Sin embargo, hay consenso en que la

afectación de la capacidad de memoria, se encuentra de forma clara en los pacientes

con epilepsia del lóbulo temporal y afectaciones hipocampales (Hermann, Seidenberg,

Lee, Chan, & Rutecki, 2007), que se comentarán en detalle en el epígrafe siguiente. 

Para comprender cómo se afectan las capacidades cognitivas de los pacientes con

epilepsia,  tratando de minimizar los efectos de las crisis o los fármacos,  se realizan

estudios de estas funciones en grupos de pacientes con un diagnóstico reciente (Witt &

Helmstaedter, 2015b). De este modo, se encuentra que en las epilepsias sintomáticas, el

perfil  cognitivo  estará  definido  por  la  lesión  subyacente.  Cuando  no  existe  una

patología cerebral, se encuentra que hasta un 18% de los pacientes tendrán déficit en

atención, función ejecutiva y memoria (Taylor et al., 2010), y en torno a  la mitad (entre

el  48 y el  54%) el  déficit  se dará en al  menos uno de estos tres,  especialmente  en

atención y memoria, es decir, en sólo un tercio de los pacientes el desempeño cognitivo

se  considerará  normal  (Ogunrin,  Adamolekun,  Ogunniyi,  &  Aldenkamp,  2000;

Pulliainen, Kuikka, & Jokelainen, 2000; Witt & Helmstaedter, 2012).

Más allá de los factores que pueden hacer que varíe la afectación cognitiva en

pacientes con epilepsia, se ha encontrado que aquellos con crisis no controladas sufren

pérdidas de capacidad en múltiples dominios cognitivos (Dodrill, 2004). La progresión

del deterioro en estos pacientes está presente de forma clara en un intervalo a partir de

3-4 años en la población de mediana edad (Seidenberg et al., 2007a). Se encuentra que

el deterioro progresivo observado en la epilepsia podría tener que ver con mecanismos

más allá de las propias crisis y sería mayor en los procesos epileptógenos más agresivos

(Avanzini,  Depaulis,  Tassinari,  &  de  Curtis,  2013).  Sin  embargo,  se  ha  hallado  un

mantenimiento  de  las  capacidades  cognitivas  en  grupos  de  personas  con  epilepsia
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cuando se logran controlar las crisis (Elger, Helmstaedter, & Kurthen, 2004; Holmes,

Dodrill,  Wilkus,  Ojemann,  &  Ojemann,  1998). Ante  este  mantenimiento  de  las

capacidades cognitivas en las personas con epilepsia se propone que se debería más a

una pérdida del efecto de la práctica que se podría observar en el test-retest. De esta

forma,  el  hecho  de  que  los  pacientes  con  epilepsia  mantengan  sus  resultados  en

pruebas  cognitivas  podría  estar  indicándonos  una  debilidad  en  la  capacidad  de

aprendizaje (Baker, Taylor, Aldenkamp, 2011; Hermann et al., 2006). 

En las pruebas de test-retest, en personas con epilepsia, estas diferencias en los

resultados de rendimiento cognitivo , se pueden atribuir a un tipo de afectación de la

memoria denominado como  “olvido acelerado a largo plazo” (accelerated long-term

forgetting) (Fitzgerald, Mohamed, Ricci, Thayer, & Miller, 2013). Este efecto causa que,

a pesar de mostrar un aprendizaje y retención inmediata normales, aumentando este

plazo a días o semanas, sí se encuentra un deterioro en las tareas de memoria respecto

a la población general (Butler et al., 2007; Manes, Graham, Zeman, de Lujan Calcagno,

&  Hodges,  2005),  especialmente  en  memoria  episódica  (Viskontas,  McAndrews,  &

Moscovitch, 2000; Voltzenlogel et al., 2006).

Sin  embargo,  aunque  como  se  comentó  anteriormente,  la  memoria  es  una

capacidad que se encuentra alterada en las personas con epilepsia en general, parece

que está  especialmente relacionada con la epilepsia del lóbulo temporal. Puesto que

este trabajo se centre en este tipo de epilepsia, a continuación se presentan en detalle

las alteraciones cognitivas propias de estos pacientes. 

1.1.4.2. Alteraciones neuropsicológicas en Epilepsia del Lóbulo Temporal

Tal y como se comentó anteriormente, hay multitud de estudios que se centran en

el rendimiento cognitivo de pacientes con Epilepsia del Lóbulo Temporal (ELT). Este

tipo de epilepsia es el más frecuente en los casos de epilepsia focal y en la gran mayoría

de los casos hay afectación en el hipocampo (Bernasconi et al., 2003; Simon S. Keller et
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al., 2014; Maccotta et al., 2013; Salmenperä, Kälviäinen, Partanen, & Pitkänen, 2001;

Zeng, Pizarro, Nair, La, & Prabhakaran, 2013). Está bien establecido que los pacientes

con este tipo de epilepsia  sufren un deterioro estructural  del  hipocampo,  pudiendo

además desarrollar esclerosis al menos en el 87% de los casos  (Estupiñán-Díaz et al.,

2008;  Jardim  et al.,  2012).  Al  deteriorarse  esta  estructura,  se  ve  afectada

invariablemente la función cognitiva relacionada con ella, la memoria  (Besson et al.,

2014; Hermann, Seidenberg, Schoenfeld, & Davies, 1997; Witt et al., 2015a). De hecho,

una parte importante del conocimiento sobre el funcionamiento de la memoria humana

se han basado en el  estudio de personas con este trastorno que han sufrido graves

daños en la memoria tras una intervención quirúrgica, como es el famoso caso de HM

(Scoville & Milner, 1957). 

Respecto a  la  lateralización del  foco epiléptico,  se  hipotetizó inicialmente  que

cada hemisferio estaría especializado en una modalidad, el izquierdo sería el dominante

para  material  verbal  y  el  derecho  para  material  visual.  Se  conoce  que  cuando  el

hemisferio afectado es el izquierdo, se encuentra deterioro en la modalidad verbal de

las tareas de memoria, y no en los aspectos visuales (Bonelli et al., 2012; Doucet et al.,

2015;  Sidhu  et  al.,  2015).  Cuando  el  foco  epiléptico  se  encuentra  en  el  hemisferio

derecho, por el contrario, no hay unos resultados tan establecidos. En este sentido, en

algunos trabajos se corrobora esta hipótesis  (Giovagnoli,  Casazza, & Avanzini, 1995),

aunque en otros no se ha podido establecer este funcionamiento con claridad (Alessio

et al., 2004; Sola et al., 2005). Esta diferencia entre los resultados cuando el foco se

encuentra en el hemisferio derecho da lugar al planteamiento de un funcionamiento

más complejo de la memoria humana. Se propone que existe una gran variabilidad en

los estímulos no-verbales; desde memoria de trabajo, localización de objetos, hasta  la

más tradicional memoria para estímulos visuales (Doucet, Osipowicz, Sharan, Sperling,

& Tracy, 2013; Frisch & Helmstaedter, 2014; Golby et al., 2002). Incluso se descarta el

planteamiento anterior relacionado con una especialización hemisférica para material
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verbal y visuoespacial, proponiendo alternativamente que la memoria semántica sobre

las  características  definitorias  de  un  objeto,  estará  afectada  en  la  ELT,  siendo esto

independiente de que sean verbales o visuales (Giovagnoli, Erbetta, Villani, & Avanzini,

2005). Por último, el procesamiento y recuerdo de material no verbal puede resultar

complejo de definir en función de lo que consideremos como tal. Por este hecho, las

estructuras implicadas en la memoria para material visual tendrán una distribución

cerebral más extensa, en función del tipo de material y formato en que sea codificado

(Burgess, Maguire, & O’Keefe, 2002; Drag et al., 2016; Longoni et al., 2015).

A pesar de que el foco epiléptico en estos pacientes se encuentra localizado en el

lóbulo temporal, se observa también un deterioro neuropsicológico más distribuido. En

diferentes  estudios  se  ha  comprobado  que  puede  haber  un  descenso  del  Cociente

Intelectual  (CI)  en  estos  pacientes,  así  como  afectación  en  funciones  ejecutivas

(Hermann  &  Seidenberg,  1995;  Keller,  Baker,  Downes,  &  Roberts,  2009;  Moore  &

Baker, 2002; Oyegbile et al., 2004).

En  relación  con  las  funciones  ejecutivas,  se  ha  observado  que  los  pacientes

adultos con ELT pueden mostrar alteraciones en la inhibición de respuesta  (Alvarez-

Alamilla, Velasco, & Río-Portilla, 2016), la atención alterna  (Piazzini et al.,  2006) o

respuestas perseverativas (Kellermann et al., 2016). Respecto a la puesta en marcha de

mecanismos atencionales, se plantea que éstos se verían más comprometidos cuando

las tareas impliquen un nivel de procesamiento elevado, siendo las tareas más afectadas

las  que  requieren  de  atención  alterna,  dividida  o  selectiva,  mientras  que  no  se

produciría en el mismo modo en la atención sostenida  (Hudson, Flowers, & Walster,

2014; Kim, Lee, Yoo, Kang, & Lee, 2006).

Teniendo en cuenta la forma en la que las funciones ejecutivas se ven afectadas,

se plantean dos hipótesis complementarias entre sí. Por una parte, se podría atribuir

esta disfunción a la propia afectación del hipocampo, puesto que podría estar dando
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lugar a una incapacidad de comparar varias acciones a la hora de realizar las pruebas,

lo que daría lugar a un descenso en el rendimiento (Corcoran & Upton, 1993). La otra

hipótesis  planteada  haría  referencia  al  llamado  ruido  epileptogénico,  basado  en

alteraciones funcionales en el lóbulo frontal debidas a la actividad del foco epiléptico

presente en el hipocampo, que se propagaría a otras zonas cerebrales interfiriendo con

la apropiada actividad de éstas  (Giovagnoli, 2001; Hermann, Wyler, & Richey, 1988;

Oddo et al.,  2003). Más allá de estas hipótesis, se plantea la posibilidad de que los

pacientes  con  epilepsia  del  lóbulo  temporal  muestren  una  afectación  cerebral  más

amplia, de carácter extratemporal.

De esta forma no sólo se encuentran daños en áreas frontales y prefrontales sino

también en el conjunto de la superficie cortical de los pacientes con ELT. El nivel de

circunvoluciones y giros corticales  es menor,  y además, presentan un menor grosor

cortical  en  múltiples  áreas  cerebrales,  tanto  en  el  hemisferio  afectado  como  en  el

contralateral  (Lin et al.,  2007; McDonald et al.,  2008; Mueller et al.,  2009; Oyegbile

et al., 2004). Esta reducción de la curvatura cortical se ha asociado significativamente

con variables neuropsicológicas como el CI manipulativo, la memoria verbal y visual, el

procesamiento psicomotor y la destreza manual fina. El área cortical total, por su parte,

se ha asociado únicamente con CI verbal (Oyegbile et al., 2004).

Por otra parte, distintos estudios han mostrado alteraciones tanto en la sustancia

blanca como en la materia gris en pacientes con ELT (Doucet, He, Sperling, Sharan, &

Tracy,  2015;  Stretton  &  Thompson,  2012;  Keller  &  Roberts,  2008;  Riley,  Moore,

Cramer, & Lin, 2011),  que llevarían a plantear este trastorno como causante de mayor

deterioro cerebral que el producido únicamente por el propio foco epileptógeno. Las

alteraciones en la corteza prefrontal dorsolateral izquierda causan un deterioro de la

fluidez verbal fonológica,  mientras que la afectación de la corteza prefrontal ventral

izquierda  se  relaciona  con  peor  rendimiento  en  tareas  de  inhibición.  Incluso  la
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afectación de cortezas y tractos cerebrales más allá del lóbulo temporal, tienen también

influencia sobre el déficit producido en tareas de memoria  (Diehl et al., 2008; Jokeit

et al., 1997; C. R. McDonald et al., 2008; Riley, Moore, Cramer, & Lin, 2011).

Las alteraciones encontradas en la ELT no sólo aparecen en la corteza cerebral,

sino también en la sustancia blanca de estos pacientes. Así, se encuentran anomalías en

vías  frontotemporales  en el  fascículo uncinado  (Diehl  et al.,  2008) y en el  fascículo

arqueado  (Matsumoto  et al.,  2008;  Rodrigo  et al.,  2007).  Las  alteraciones  de  estos

tractos se relacionan con disfunción cognitiva con con disfunciones en la memoria; de

tipo verbal en el hemisferio izquierdo y visual cuando es en el derecho y alteraciones en

la  memoria  y  en  el  lenguaje  (McDonald  et al.,  2008).  Además,  se  han  encontrado

alteraciones en vías temporo-occipitales en el fascículo longitudinal inferior y en vías

fronto-occipitales,  en el  fascículo inferior fronto-occipital  (Ahmadi et al.,  2009). Por

último, se ha podido observar también afectación de vías  como en el cuerpo calloso

(Concha,  Gross,  Wheatley,  &  Beaulieu,  2006),  y  cuando  se  analizan  los  efectos

concretos de la integridad del cuerpo calloso, se ha observado que puede aparecer un

deterioro en la memoria verbal inmediata, en resolución de problemas no verbales y

precisión psicomotora (Hermann et al., 2003). Lo que se puede observar a niveles de

conectividad general en estos pacientes es que existe una conectividad patológica tanto

ipsilateral como contralateral, especialmente en áreas temporales (Bonilha et al., 2013;

Haneef  et al.,  2014).  En  este  sentido,  se  ha  encontrado  que  el  volumen  total  de

sustancia blanca se relaciona con la velocidad de procesamiento, el tiempo de reacción

y la inteligencia fluida (Dow, Seidenberg, & Hermann, 2004).

Por último, subrayar que se han encontrado afectaciones en estructuras cerebrales

subcorticales  en  estos  pacientes,  las  cuales  además  se  han  podido  relacionar  con

diferentes  alteraciones  neuropsicológicas.  Entre  estas  estructuras  encontramos

afectación en el tálamo, con disfunción en memoria verbal e inteligencia (Rausch et al.,

46



MARCO TEÓRICO | 1.1.Epilepsia

1994;  Seidenberg  et al.,  2008),  los  ganglios  basales,  con  relación  con  apatía,

aplanamiento y alogia  (Chaudhuri  & Behan,  2000;  Geary,  Seidenberg,  & Hermann,

2009) y en la amígdala, relacionados estos daños con la aparición de psicopatología en

estos pacientes, así como un deterioro en el recuerdo de material emocional (Boucsein,

Weniger, Mursch, Steinhoff, & Irle, 2001; Elst et al., 2002; Elst, Woermann, Lemieux,

Thompson,  &  Trimble,  2000).  También  se  encuentran  alteraciones  en  el  cerebelo,

afectando al condicionamiento reflejo (Hermann et al., 2004). 

No sólo se ha tratado de estudiar cómo determinadas afectaciones cerebrales se

relacionan con  diferentes  capacidades  deterioradas  en pacientes  con ELT,  sino  que

también se han tratado de establecer agrupaciones, dando lugar a los llamados “perfiles

cognitivos”.  Éstos  se  podrían  establecer  en  función  de  un  substrato  neurológico

concreto afectado. Se encuentran tres tipos de perfiles; uno de ellos de rendimiento

cognitivo normal, otro con afectación sólo en memoria y por último, el más severo, que

mostraría un deterioro en funciones de memoria,  funciones ejecutivas,  así  como en

velocidad psicomotora (Dabbs, Jones, Seidenberg, & Hermann, 2009; Bruce Hermann

et al.,  2007).  El  hecho de asociar sustratos neuroanatómicos específicos a  un cierto

patrón cognitivo concreto podría dar lugar a olvidar la variabilidad entre pacientes,

tanto  cognitiva  como  anatómica,  ya  que  podrían  asociarse  con  un  deterioro

neuroanatómico  específico.  No  sólo  se  propone  esto,  sino  que  también  se  podrían

discriminar diferentes perfiles cognitivos en función del síndrome epiléptico al que nos

estuviéramos refiriendo.  Esta propuesta,  aunque interesante,  sería más compleja de

establecer en un contexto de investigación médica, ya que, como vimos anteriormente,

el rendimiento cognitivo en estos pacientes se ve afectado por los muy variables efectos

de la medicación para cada uno de los síndromes e incluso en cada caso en particular.

1.1.4.3. Tratamiento de la epilepsia

Cuando nos referimos al tratamiento para las personas con epilepsia, el objetivo

47



MARCO TEÓRICO | 1.1.4.Neuropsicología de la epilepsia

es lograr la ausencia de crisis. El tratamiento de elección inicial cuando se diagnostica

epilepsia  es  la  administración  de  fármacos.  En  primer  lugar,  para  aplicar  el  mejor

tratamiento farmacológico, es necesario un correcto diagnóstico del tipo de crisis y de

la  etiología;  además  de  esto,  es  importante  un  adecuado  control  de  los  factores

precipitantes de las crisis. Una vez realizados estos pasos preventivos, se considera la

administración del fármaco más eficaz para este tipo de crisis, siempre con la dosis

mínima  su  control  y  causando  los  menores  efectos  secundarios  posibles  (Shorvon,

2010). Se establece que una vez tratado con monoterapia de varios fármacos diferentes

sin lograr el control de las crisis, se llevará a cabo una intervención con politerapia.

Entre un 30% y 50% de los pacientes que no logran controlar las crisis con un sólo

fármaco, sí lo consiguen con politerapia. Siempre que sea posible, se desaconseja el uso

de  tres  fármacos  para  el  control  de  las  crisis,  puesto  que  en  estos  casos  las

probabilidades  de lograr  este  control  de  las  crisis  suele  ser  muy bajo  y  en cambio

incrementa  considerablemente  la  posibilidad  de  que  haya  efectos  secundarios

(Panayiotopoulos, 2010).  

Los  fármacos  más  frecuentemente  utilizados  para  epilepsia  son  diversos  y

dependen del tipo de crisis. Los fármacos tradicionales en el uso antiepiléptico son el

fenobarbital, la carbamacepina, la fenitoína o el valproato. Posteriormente, a partir de

finales de la década de 1990, se desarrollaron los   nuevos fármacos antiepilépticos,

centrados en lograr unos menores efectos secundarios. Entre ellos podríamos destacar

el topiramato, la lamotrigina, la gabapentina, o el felbamato (García-Peñas, 2014). 

Por último, tras la primera línea de intervención, farmacológica, entre un 20% y

un 30% de los pacientes con epilepsia no logran el control de las crisis  (Caraballo &

Fejerman, 2009). Concretamente en España podríamos hablar de que en un total de

400.000 personas con epilepsia, 100.000 casos serían intratables farmacológicamente

(Martín, Maestú, & Sola, 2002). En estos pacientes, hay diferentes afectaciones que
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pueden derivar de la presencia de crisis epilépticas continuadas, como el aumento de la

mortalidad por diversas causas,  o mayor morbilidad por accidentes,  fallos renales o

cardíacos (Shorvon, 2010), así como afectación cognitiva.

Por esto, en los casos que el tratamiento farmacológico no logra un control de las

crisis,  se  considera  la  intervención  quirúrgica.  Ésta  es  especialmente  recomendable

cuando existe una lesión resectable, o esclerosis hipocampal unilateral ya que en un

70% de los casos de adultos con ELT farmacorresistente se logra un control de las crisis

a largo plazo (Kwan, Schachter, & Brodie, 2011). La cirugía para la epilepsia, por tanto,

se convierte en un tratamiento de elección en este grupo de pacientes ya que es seguro,

efectivo y con un coste relativamente bajo a medio plazo frente al farmacológico (Picot

et al., 2016).

1.1.4.4. Rendimiento neuropsicológico postquirúrgico

Cuando se lleva a cabo este tipo de cirugía en pacientes farmacorresistentes, se ha

observado que entre un 70% y 92% de ellos logran un control de las crisis (Bandt et al.,

2013;  Engel  et al.,  2003;  Mihaylova,  Khan,  Buchtel,  Sagher,  &  Selwa,  2015).  Sin

embargo, incluso aunque la cirugía se desarrolle con éxito, existe cierta probabilidad de

desarrollar  problemas  a  nivel  cognitivo  en  los  dominios  que  comentaremos  a

continuación.

La función que se ve afectada más probablemente en los pacientes con ELT es la

memoria  episódica.  Cuando  hablamos  de  rendimiento  postquirúrgico,  el  patrón

habitual consiste en un deterioro de la memoria verbal en pacientes con localización en

el hemisferio izquierdo (Bandt et al., 2013; Gargaro et al., 2013; Sherman et al., 2011;

Shin et al., 2009; Thompson, Baxendale, McEvoy, & Duncan, 2015; Witt et al., 2015b).

Si nos referimos a la memoria visual, los resultados, del mismo modo que comentamos

anteriormente sobre  el  rendimiento cognitivo prequirúrgico,  no son tan claros.  Así,

encontramos estudios en los que existe un deterioro en la memoria visual en aquellos
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pacientes con localización en el hemisferio derecho (Sherman et al., 2011); sin embargo,

también encontramos resultados que no indican deterioro en la memoria visual, ni para

los pacientes con localización del foco izquierdo como derecho (Bandt et al., 2013; Shin

et al., 2009; Thompson et al., 2015). De igual modo a lo comentado previamente, el

hecho  de  que  la  memoria  visual  no  se  vea  tan  claramente  determinada  por  las

localizaciones hemisféricas podría tener que ver tanto con una menor especificidad de

esta función en las pruebas neuropsicológicas como con el hecho de que pueda existir

una red cerebral más distribuida  (Becke, Müller, Vellage, Schoenfeld,  & Hopf, 2015;

Ester, Sprague, & Serences, 2015).

En un intento por profundizar en cuál es el efecto de la intervención quirúrgica

sobre  el  rendimiento  neuropsicológico,  distintos  autores  se  han  interesado  por  las

diferencias individuales que se observan en los  pacientes  intervenidos.  Así, Gargaro

(2013) clasifica  una  muestra  de  pacientes  con  ELT  en  función  de  la  alteración

neuropsicológica  tras  la  intervención.  En su estudio,  encuentra  que  un  25% de  los

pacientes  sometidos  al  procedimiento  quirúrgico  de  resección  del  foco muestran  el

perfil típico, sin embargo, un 75% muestran alteraciones que no se adscribirían a éste.

Dentro de este 75% se podrían agrupar en tres grupos distintivos. Por una parte, se

observa que un 32% de los pacientes mostrarían un rendimiento postquirúrgico normal

en tareas de memoria; un 24% de los pacientes, déficits de bilaterales de memoria; un

7% mostrarían un deterioro bilateral de memoria además de una presencia de deterioro

más  generalizado  mostrando  un  bajo  CI  y  por  último,  un  12%  de  los  pacientes

presentarían déficit de memoria contralaterales al esperado por la localización del foco

epiléptico.

A la vista de estos resultados, el autor plantea que en estas alteraciones cognitivas

atípicas  en  los  pacientes  con ELT,  inducen  a  concluir  que  la  organización  cerebral

previa a la resección debería estar alterada. En aquellos que presentan un deterioro
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generalizado, se observa un menor volumen hipocampal contralateral al foco, por lo

que se comprueba que las crisis en un hemisferio pueden afectar fisiológicamente al

otro.  Por otra parte,  en el  grupo de pacientes que presentan un déficit  de memoria

contralateral, podría explicarse debido a una mayor capacidad del cerebro para crear

redes alternativas, y en ellos se habría dado una reorganización en el uso de cada uno

de los hemisferios cerebrales.  Por último,  se hipotetiza que el  perfil  que no sufriría

pérdidas tras la intervención sería el que presenta de forma prequirúrgica un mayor CI

general, de modo que dispondría de mejores estrategias para la codificación adecuada

del material verbal presentado. 

Esta hipótesis se vería apoyada por diversos estudios en los que se ha podido

comprobar  que  la  integridad  hipocampal  previa  a  la  intervención  quirúrgica  es  un

factor  relevante  para  el  posterior  deterioro,  el  hipocampo  con  un  mayor  deterioro

previo a la intervención predice un mejor rendimiento postquirúrgico en las tareas de

memoria (Baxendale, Thompson, & Sander, 2013a; Witt et al., 2015b). 

Más allá de la memoria,  se han estudiado otras funciones. En este sentido, se

encuentra que en términos de CI general, no hay diferencia de rendimiento entre las

dos localizaciones hemisféricas del foco y se encuentra en mayor medida una mejoría

(Baldeweg & Skirrow, 2015; Shin et al., 2009) aunque en algunas ocasiones también se

puede encontrar grupos que reducen su CI (Sherman et al., 2011).

Las  discrepancias  encontradas  cuando  hablamos  de  CI  también  pueden  ser

explicadas de forma similar a las que aparecen respecto al deterioro en memoria tras la

intervención  quirúrgica.  Cuando  se  observa  que  la  conectividad  cerebral  está  más

intacta en la evaluación prequirúrgica, hay más probabilidades de que se produzcan

deterioros en la función cognitiva (Doucet et al., 2015; Pravatà et al., 2014).

Respecto  al  rendimiento  en  funciones  ejecutivas,  se  encuentra  que  en  la

capacidad  atencional  de  estos  pacientes,  en  términos  generales,  no  se  observan
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pérdidas.  En  el  caso  concreto  de  la  atención  sostenida,  por  el  contrario,  sí  hay

ganancias  tanto  en  los  pacientes  con  foco  en  el  hemisferio  izquierdo  como  en  el

derecho, con una media de mejora del 28% y el 29% respectivamente y tan sólo una

pérdida media de un 2% para ambos grupos (Chelune, Naugle, Lüders, Sedlak, & Awad,

1993; Helmstaedter et al., 2003; Sherman et al., 2011)

En el campo de las funciones lingüísticas, tras la intervención, los pacientes con

localización en el  hemisferio izquierdo muestran más problemas en la capacidad de

denominación que los pacientes con afectación en el hemisferio derecho (Bonelli et al.,

2012; Sherman et al., 2011), mientras que en la capacidad de comprensión lingüística y

gramatical el rendimiento en ambos grupos es adecuado (Bonelli et al., 2012; Kho et al.,

2008).

Es  importante  destacar  que  existe  una  influencia  importante  del  rendimiento

previo a la intervención para encontrar diferentes afectaciones postquirúrgicas. Por una

parte,  tal  y  como se  comentó  anteriormente,  cuando  hablamos  de  la  capacidad de

memoria  cabe  esperar  que  un  buen  rendimiento  prequirúrgico  dé  lugar  a  mayor

deterioro  postquirúrgico  (Helmstaedter,  2004;  Lee,  Yip,  &  Jones-Gotman,  2002),

especialmente en el hemisferio izquierdo. Este deterioro, sin embargo, generalmente

tiende  a  estabilizarse  con  el  paso  del  tiempo  tras  la  intervención  e  incluso  con

frecuencia aparecen mejoras en esta función, al menos en pacientes a los que se les ha

intervenido el hemisferio derecho (Baxendale, Thompson, & Duncan, 2012).

Otro factor importante a tener en cuenta sobre el rendimiento postquirúrgico es

que más allá de la afectación en memoria, el mostrar un mejor rendimiento intelectual

previo es predictor de un mejor rendimiento posterior a la intervención  (Elger et al.,

2004; Helmstaedter, 2004). Lo que se propone en estos casos es que la presencia de

unas mejores capacidades cognitivas previa permitirá varios mecanismos que pueden

dar  lugar  a  un mejor  rendimiento  postquirúrgico.  En este  sentido,  tendríamos una
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plasticidad  cerebral  suficiente  para  crear  nuevas  redes  neuronales  que  realicen  las

funciones del tejido extirpado, que incluso podrían haber estado actuando tiempo antes

de la intervención (Alessio et al., 2013; Doucet, Rider, et al., 2015; Finke, Bruehl, Düzel,

Heekeren, & Ploner, 2013). En este sentido, cuando las capacidades cognitivas previas a

la intervención son mayores se podrían desarrollar mecanismos de compensación más

eficiente  a  través  de  otras  áreas  cerebrales  e  incluso  de  otras  funciones  cognitivas

intactas  (Bresson,  Lespinet-Najib,  Rougier,  Claverie,  &  N’Kaoua,  2007;  Elger  et al.,

2004).

Precisamente  este  tipo  de  mecanismos  del  cerebro,  tienen  que  ver  con  las

hipótesis  de la reserva cerebral  y  posteriormente reserva cognitiva,  de  las  cuales  se

tratará  en  el  próximo  apartado.  Aunque  no  se  ha  abordado  habitualmente  en  la

población de pacientes con epilepsia, estas variables sí se han estudiado extensamente

en otras poblaciones clínicas, especialmente en aquellas con Enfermedad de Alzheimer

y, sobre todo,  en el campo del envejecimiento en general, y en menor medida, también

en distintas patologías que comentaremos a continuación.

1.2. Concepto de reserva

Los conceptos de reserva cerebral y cognitiva provienen de las observaciones en el

trabajo clínico y hacen referencia a las variables que preservarían la capacidad cognitiva

ante un determinado daño cerebral. Frente a una misma lesión, dos sujetos mostrarían

o  no  afectación  de  la  capacidad  cognitiva  dependiendo  de  su  nivel  de  reserva.  La

reserva actuaría por tanto como factor protector, y por ende, la presencia de afectación

clínica tras un daño cerebral se asentaría en la combinación del nivel de reserva y la

envergadura del daño (Barulli & Stern, 2013a).

Aunque como se comentará más adelante, la reserva cerebral y la reserva cognitiva

se  pueden  solapar  conceptualmente,  con  la  finalidad  de  clarificar,  aquí  se  hará
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referencia  a  la  reserva  cerebral  y  a  la  reserva  cognitiva  como  dos  conceptos

diferenciados. Tratado así, la reserva cerebral se relaciona con la capacidad que tiene el

cerebro para hacer frente a daños cada vez mayores, medida sobretodo en términos de

volumen cerebral. La reserva cognitiva, por su parte, se considera un enfoque activo

que  considera  que  a  través  de  procesos  cognitivos  alternativos  o  mecanismos

compensatorios se minimizaría el deterioro (Satz, 1993; Yaakov Stern, 2002). Si se usa

la metáfora del ordenador para conceptualizar estos dos modos de afrontamiento, la

reserva  cognitiva  hace  referencia  al  software,  mientras  que  la  reserva  cerebral  al

hardware  (Stern,  2016).  Para una correcta  comprensión del  planteamiento de estos

conceptos, con sus diferencias y similitudes, es necesario conocer el origen histórico, así

como el antecedente de ambos, asentado en la hipótesis del umbral. En este sentido, ya

a principios del siglo XX, al establecer la relación entre la presencia de placas seniles u

ovillos neurofibrilares y la patología por entonces descrita como demencia senil, se hizo

patente que la presencia de estas placas u ovillos neurofibrilares irían acompañadas de

una pérdida neuronal, atrofia cerebral y la consiguiente demencia  (Alzheimer, 1907;

Fischer, 1907). Sin embargo, también se pudo describir pronto que en individuos con

envejecimiento considerado normal, aún en presencia de estas anomalías en el sistema

nervioso, no se desarrollaba demencia. 

Ya en un trabajo escrito por Gellerstedt a principios del siglo pasado (Gellerstedt,

1933) se observa que en algunos individuos, pese a presentar placas seniles y pérdida

neuronal se mantenía preservada la capacidad cognitiva. Este hecho fue investigado en

profundidad  por  Blessed,  Roth  y  Tomlinson  (Blessed  et al.,  1968;  Roth,  1971;

Tomlinson et al., 1970) cuantificando las placas seniles tanto en individuos sanos como

con demencia. Tras estos estudios se planteó por vez primera el concepto de reserva

cerebral,  basándose  en  que  cuando  los  cambios  neuropatológicos  derivados  del

envejecimiento normal sobrepasan un determinado nivel, dan lugar a la presencia de

deterioro. Sin embargo, ya en estas primeras observaciones se encuentran que se puede
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acomodar  una cierta  cantidad de daño sin  causar  un  cambio intelectual  manifiesto

(Roth,  Tomlinson,  &  Blessed,  1967).  Kazman  y  colaboradores  (1988) encuentran

resultados compatibles; en este caso, se realizan autopsias a diferentes individuos y en

el grupo de alta capacidad cognitiva, por encima del percentil 80, se observa que la

patología cerebral encontrada podría corresponderse con el diagnóstico de Alzheimer

moderado sin que hubiera aparecido una sintomatología clínica asociada. Como posible

explicación, los autores remarcan que en este grupo con rendimiento cognitivo superior

se observa la presencia de un mayor número de neuronas piramidales y un mayor peso

cerebral, en comparación con los grupos que sufrían deterioro, e incluso por encima del

grupo de ancianos sin daño cerebral.

En esta línea, Birren (1959) alude tempranamente, en el caso de cambios a lo largo

del proceso de envejecimiento a nivel  biológico,  psicológico y social,  al  concepto de

umbral, junto con el de discontinuidad. Esta idea hace referencia a que los factores

fisiológicos pueden carecer de importancia para el funcionamiento psicológico hasta

que se alcanzan unos niveles de cambio fisiológico elevados, como sucedería en la edad

avanzada. Sin embargo, durante la década de 1980, el concepto de umbral de daño en el

sistema nervioso  tan  solo  despertó  un interés  esporádico,  considerándolo  como un

factor protector o de vulnerabilidad para la presencia de síntomas clínicos. En estos

años se constató este efecto de umbral en diversas enfermedades en las que se produce

daño en el sistema nervioso; tales como la Enfermedad de Parkinson, o la Enfermedad

de  Alzheimer,  así  como en el  infarto  cerebral  o  el  Síndrome de  Inmunodeficiencia

Adquirida  (Nowak et al., 1991; Quinn, Rossor, & Marsden, 1986; Martin Roth, 1986;

Tomlinson et al., 1970). También se comienza a plantear que el daño cerebral podría

ser sumatorio, por ejemplo, en la demencia por infarto múltiple, en el daño cerebral

traumático,  en  la  llamada  “demencia  pugilística”  o  en  el  incremento  de  ovillos

neurofibrilares y placas seniles (Jedliński, Gatarski, & Szymusik, 1970; Roth, 1986).
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Ante estos hallazgos, otros investigadores (Gurland, 1981; Mortimer, 1988) tratan

de  unir  el  concepto  de  umbral  con  otras  medidas  más  indirectas  como  el  nivel

educativo  y  la  medida  de  inteligencia,  aunque  ninguna  de  estas  aportaciones  son

suficientes para establecer una teoría clara del umbral, ya que la investigación en estos

primeros  momentos  se  realiza  con  muy  diversas  metodologías,  también  con

poblaciones variables y diferentes hipótesis de trabajo. Pese a estas discrepancias, se

asume que tanto en el envejecimiento como en el daño cerebral, se puede aplicar el

concepto de umbral y capacidad de reserva. Esta idea, de hecho, ha estado presente

tradicionalmente en el ámbito clínico, donde se puede constatar que un nivel educativo

o de inteligencia mayor será un factor protector para el deterioro (Satz, 1993). 

1.2.1. Reserva cerebral

Basándose precisamente en estos resultados en diferentes poblaciones clínicas, se

lleva  a  cabo  la  primera  elaboración  del  concepto  de  reserva  cerebral  (Satz,  1993),

presentando varios postulados e hipótesis esenciales para la teoría y proponiéndose que

podría cuantificarse en términos de volumen cerebral o bien de relaciones funcionales

anatómicas.  Las  hipótesis  planteadas  por  este  autor,  aún  vigentes  a  día  de  hoy,  se

podrán resumir en dos grupos, uno de ellos considera el efecto de la reserva cerebral y

el otro los efectos de las lesiones.

En  primer  lugar,  se  plantea  complementariamente  que  una  mayor  reserva

cerebral dará lugar a una mayor redundancia neuronal y, por tanto, a una protección

ante  los  daños  cerebrales,  mientras  que  una  baja  reserva  cerebral  dará  lugar  a

alteraciones  neuropsicológicas  incluso  en  los  casos  de  daños  cerebrales  menores.

Siendo  esto  así,  el  efecto  de  las  lesiones  agregadas  se  produce  de  una  forma  más

acusada, ya que además de una primera lesión, donde la reserva cerebral se reduce, la

redundancia será menor y de este  modo es más probable el deterioro con lesiones

posteriores (De Obaldia & Parsons, 1984; Grant, 1987; Quinn et al., 1986; Roth, 1986).
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En  segundo  lugar,  la  hipótesis  planteada  por  Satz  (1993)  establece  que  la

progresión de lesiones o enfermedades neurodegenerativas será diferente en función de

la reserva cerebral disponible. En este sentido, se observa que, con una reserva mayor,

ante la misma progresión de una enfermedad neurodegenerativa los síntomas clínicos

se establecerán de forma más tardía  (Katzman, Terry, et al., 1988; Stern et al., 1991).

Cuando  la  reserva  cerebral  es  menor,  por  su  parte,  se  encuentra  una  aparición

temprana de la sintomatología clínica, tal y como podría darse en el caso de un pronto

desarrollo de manifestaciones clínicas de demencia en personas con Síndrome de Down

(Wisniewski,  Wisniewski,  &  Wen,  1985).  Igualmente,  esta  hipótesis  plantea  que  la

progresión de una enfermedad mostrará síntomas clínicos precoces cuando se haya

producido previamente algún tipo de daño cerebral (Amaducci et al., 1986; Broe et al.,

1990; Corkin, Rosen, Sullivan, & Clegg, 1989). Estas diferencias en la progresión de las

manifestaciones  clínicas  de  una  afectación  neurodegenerativa  explicaría  también  el

hecho de que al comenzar la aparición de síntomas,  en las personas con una reserva

cerebral elevada, la progresión, una vez establecido el deterioro clínico será más rápida,

ya que la enfermedad estará en ese momento mucho más avanzada. En algún sentido,

la  reserva  estaría  encubriendo  los  daños  hasta  el  momento  en  el  que  empiezan  a

manifestarse  (Calne, McGeer, Eisen, & Spencer, 1986; Fleminger,  Oliver,  Lovestone,

Rabe-Hesketh, & Giora, 2003; Kidger, Barnes, Trauer, & Taylor, 1980; J. A. Mortimer,

French, Hutton, & Schuman, 1985; Schofield et al., 1997). 

En  relación  con  este  encubrimiento  del  deterioro  en  casos  de  alta  reserva,  el

último planteamiento que Satz elabora al respecto de la reserva cerebral tiene que ver

con las pruebas de esfuerzo que ya se realizaban en la medicina cardiovascular. En caso

del  sistema  cardiovascular,  se  observa  que  en  reposo  las  pruebas  diagnósticas  no

detectan adecuadamente los posibles problemas que pueda presentar un paciente. Por

esto,  se realizan las medidas diagnósticas al  tiempo que el  paciente lleva a cabo un

esfuerzo físico, o incluso creado farmacológicamente, con el objetivo de llevar al límite
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este  sistema.  De  este  modo  se  pueden  detectar  adecuadamente  algunos  problemas

cardiovasculares  (de León et al., 2010). En el caso de la reserva cerebral, se propone

que las pruebas diagnósticas que pueden determinar la presencia de una enfermedad

neurodegenerativa no detectarían un deterioro cognitivo cuando la reserva es alta, ya

que se encubrirá este daño con un rendimiento previo muy elevado en estas pruebas y

debido a esto, no mostrarán síntomas clínicos. Aunque cuando se planteó la teoría de la

reserva cerebral aún no existían estudios en este sentido, se propone que aumentando

la exigencia en las pruebas neuropsicológicas a personas con mayor reserva cerebral, se

lograría detectar una afectación. 

En el momento en que se plantea la hipótesis de la reserva cerebral, se indica que

las principales medidas de la misma son las del volumen cerebral, de la cabeza o bien

del volumen intracraneal (Coffey, Saxton, Ratcliff, Bryan, & Lucke, 1999; Edland et al.,

2002;  Katzman,  Brown,  et al.,  1988;  Kidron  et al.,  1997;  Mortimer,  Snowdon,  &

Markesbery,  2003;  Schofield  et al.,  1997;  Tisserand,  Bosma,  Boxtel,  & Jolles,  2001;

Wolf, Julin, Gertz, Winblad, & Wahlund, 2004).  Sin embargo, tal y como se pone de

manifiesto en los  modelos animales,  aunque el  tamaño cerebral  parece recoger una

gran variabilidad en la capacidad de aprendizaje, no es tan sólo un cerebro de mayor

tamaño lo que proveería al animal de una capacidad de aprendizaje mayor, sino que la

presencia de un ambiente enriquecido también podría resultar crucial en la maduración

cerebral.  Tempranamente,  ya  Renner  y  Rosenzweig  (1987)  ponen  de  relevancia  las

modificaciones  cerebrales  que  el  enriquecimiento  ambiental  puede  causar  sobre  el

cerebro,  en concreto,  estos  autores relacionan el  peso y tamaño de diferentes áreas

corticales o la densidad neuronal y sináptica con el ambiente al que el animal ha estado

expuesto.  Además,  en  este  mismo texto  ya  se  explica  cómo  pueden darse  también

modificaciones  neuroquímicas  en  función  de  las  diferentes  experiencias  (Renner  &

Rosenzweig,  1987).  Esta  variabilidad  en  la  especialización  también  se  ha  podido

observar en humanos  (Shaw et al., 2008), de modo que las áreas cerebrales que a lo
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largo del desarrollo han tenido una mayor funcionalidad se especializarían más. Por

ejemplo, se observa que hay una predisposición en la corteza visual al procesamiento de

estímulos en movimientos que ya se han aprendido a lo largo del desarrollo, así como

una alta conectividad con las áreas corticales auditivas respecto a palabras que definen

una acción (Howard et al., 1996). O en el caso del desarrollo lingüístico, en el que con el

lenguaje  localizado  en  el  hemisferio  izquierdo,  se  halla  una  proporción  mayor  de

dendritas distales en este hemisferio que en el derecho, de hecho, este tipo de ramas

dendríticas se concentran específicamente en las áreas relacionadas con el lenguaje.

(Scheibel,  Conrad,  Perdue,  Tomiyasu,  &  Wechsler,  1990). En  el  caso  de  la  corteza

motora, también se puede observar de forma directa cómo se reorganiza esta corteza

cerebral  durante el  aprendizaje de una secuencia motora y la consolidación de este

aprendizaje,  con  modificaciones  tanto  en  la  corteza  motora  primaria  como  en  la

conexión de ésta con otras áreas  como el cerebelo,  el núcleo estriado u otras áreas

motoras adyacentes  (Ungerleider,  Doyon, & Karni,  2002).  Esta plasticidad cerebral,

entendida  como las  modificaciones  en el  sistema nervioso  central  en función de  la

experiencia,  se  hace  aún  más  patente  en  el  caso  de  personas  con  algún  tipo  de

discapacidad, como por ejemplo las personas ciegas. En este caso, la reorganización se

produce  en  diferentes  áreas  cerebrales,  basándose  además  en  modificaciones  en  la

conectividad cerebral y  siendo esta reorganización variable según el  momento de la

vida en el que se produzca esta discapacidad (Ortiz-Terán et al., 2016).

1.2.2. Reserva cognitiva

Debido a los hallazgos relativos a las variaciones de la capacidad cerebral que se

muestran en función del  tipo de ambiente,  así  como la  plasticidad descrita  para la

especialización de determinadas áreas cerebrales, la teoría de la reserva cerebral cuenta

con ciertas limitaciones teóricas en su planteamiento. En un intento de solventar estas

dificultades, Stern (2002) elabora un nuevo concepto apoyado sobre el de capacidad de
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reserva,  al  que  denomina  “reserva  cognitiva”.  Este  concepto  propondría  que  cada

individuo puede sobrellevar el deterioro cerebral mediante el aumento de estrategias de

procesamiento  más  eficientes  o  incluso  mediante  la  compensación.  Inicialmente,  el

concepto  de  reserva  cognitiva  se  planteó  desde  la  perspectiva  epidemiológica,  sin

embargo, ya desde los inicios se ha mantenido el deseo de conocer su base biológica y

los  procesos  cognitivos  implicados,  ya  que  le  darían  una  mayor  plausibilidad  al

constructo. Además, se ha tratado de conocer cómo se desarrolla esta reserva así como

los mecanismos y la forma en la que se pondría en marcha, especialmente durante el

envejecimiento (Stern, 2011).

Así pues,  desde esta perspectiva inicial  se realizan estudios epidemiológicos en

poblaciones con mayor y menor nivel educativo. En este sentido, diversos autores han

encontrado  un  mayor  riesgo  relativo  de  demencia  en  poblaciones  con  un  nivel

educativo  bajo,  resultados  que  parecen  especialmente  claros  en  el  caso  de  la

Enfermedad de Alzheimer  (Evans et al., 1993; Kalaria et al., 2008; Kaup et al., 2014;

Launer  et al.,  1999;  Qiu,  Bäckman,  Winblad,  Agüero-Torres,  &  Fratiglioni,  2001;

Solfrizzi  et al.,  2004), tal  y  como  se  presenta  también  en  el  Informe  Mundial  de

Alzheimer  (Prince,  2014).  Sin  embargo,  los  estudios  más  adecuados  serían  de  tipo

prospectivo,  en  los  que  se  contara  con  el  nivel  premórbido  de  CI,  para  valorar  la

importancia  de  esta  variable  en  el  establecimiento  de  demencia;  como  el  estudio

realizado  por  Whalley  y  Deary  (2001),  quienes  encuentran  que  la  incidencia  de

demencia es significativamente mayor en las personas con peores resultados en tareas

cognitivas a la edad de 11 años. A nivel epidemiológico, finalmente, se realizan varios

estudios prospectivos en los que se  concluye que la educación es un factor protector

para la demencia (de Bruijn et al., 2015; Valenzuela & Sachdev, 2006; Xu et al., 2016).

La reserva cognitiva, al basarse en las características adquiridas a lo largo de la

vida, a diferencia de la reserva cerebral, cambia el planteamiento de la existencia de un
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punto de corte fijo a partir del cual comenzarían a manifestarse los signos clínicos. Para

la teoría de la reserva cognitiva el punto de corte es variable y hace referencia a cómo de

eficiente será una persona respecto de otra en responder al daño  (Scarmeas & Stern,

2003; Stern et al., 2005), centrándose más en lo que tiene que en lo que se ha perdido.

De hecho, puede no aparecer asociación entre un mayor deterioro y una menor reserva

cognitiva,  incluso se  puede  hallar  que  en grupos  con  diferente  grado de  reserva  el

progreso del deterioro es similar en varias funciones cognitivas  (Singh-Manoux et al.,

2011).  De este modo, se entiende que un conocimiento mayor en la aplicación de la

reserva  cognitiva  puede  dar  lugar  a  intervenciones  más  existosas  en  procesos  de

recuperación de diferentes patologías cerebrales  (Bherer et al., 2006; Whalley, Deary,

Appleton, & Starr, 2004).

Cada vez más, conocemos que la plasticidad cerebral es continua en el desarrollo,

lo que incide en esta idea de prevención, dando lugar a un establecimiento más tardío

de  la  enfermedad  (Stern,  2013).  En  este  sentido,  se  ha  comprobado  que  las

intervenciones relacionadas con el aumento de ejercicio aeróbico serían prometedoras

en la mejora de la reserva cerebral  (Angevaren, Aufdemkampe, Verhaar,  Aleman, &

Vanhees,  2008). Complementariamente,  no  se  ha  logrado  demostrar  que  los

entrenamientos de las funciones cognitivas en exclusiva sean efectivos para lograr una

generalización  en  habilidades  en  la  vida  diaria,  y  por  ende,  para  la  mejora  en  las

actividades de la vida diaria  (Jobe et al.,  2001). Sin embargo, mediante videojuegos

específicamente  desarrollados  para  el  entrenamiento  de  las  funciones  ejecutivas  se

logra una mejoría, aunque no está clara la fórmula por la que se podría implementar la

reserva.  Parece que la mejor intervención para la mejora sería una combinación de

estos  videojuegos  complejos,  junto  con  el  aumento  del  ejercicio  aeróbico  (Maillot,

Perrot,  &  Hartley,  2012;  Yaakov  Stern,  2012). Debido  a  que  es  en  población  con

demencia en la que se ha aplicado con más frecuencia el modelo de reserva cognitiva, es
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en  este  tipo  de  pacientes  donde  se  vienen  reclamando  intervenciones  para  una

adecuada  prevención  (Garibotto  et al.,  2008;  Hall  et al.,  2009).  Al  ser  un  modelo

dinámico, se entiende que la reserva cognitiva es moldeable a lo largo de la vida, de

forma que, en las personas en riesgo de desarrollar algún tipo de demencia, se propone

que se realice una adecuada prevención. Esto se llevaría a cabo mediante estimulación

cognitiva y en general a partir de actividades que requieran una activación cognitiva,

tratanto de esta forma de aumentar la reserva cognitiva.

En  cuanto  a  los  mecanismos  que  subyacen  en  la  reserva  cognitiva,  se  puede

diferenciar entre los que aluden a una reserva neuronal y los que hacen referencia a una

compensación neuronal. Estos dos tipos de mecanismos se pondrían en marcha en los

casos en los que aparezca daño cerebral o bien cuando aumente la exigencia de las

tareas que se están realizando  (Stern, 2002). Concretamente, el  de reserva neuronal

sería el mecanismo principal, según el cual un uso más eficaz de las redes neuronales

implicaría la aplicación de esquemas cognitivos poco susceptibles de ser alterados, este

mecanismo aparecerá normalmente en las personas sanas cuando aumenta la demanda

exigida  por  la  tarea  (Nithianantharajah  & Hannan,  2011;  Reuter-Lorenz  & Cappell,

2008). En cuanto a el mecanismo de compensación neuronal, que sólo aparece tras un

daño cerebral, se observa que las redes para algunas tareas cognitivas son diferentes de

las empleadas por los individuos sanos (Becker et al., 1996; Deutsch, Halsey, Brooks, &

Harrell, 1993; Stern et al., 2000). Sin embargo, es difícil desentrañar si la red usada de

forma alternativa es una red compensatoria o si simplemente se emplea porque el nivel

de dificultad de la tarea resulta mayor por la presencia de deterioro. En este sentido, se

sugiere  que  el  término  compensación  se  emplee  en  referencia  a  un  reclutamiento

neuronal  alternativo  tras  la  pérdida  de  capacidades  cognitivas  normales  (Barulli  &

Stern, 2013b; Belleville et al., 2011; Ward & Frackowiak, 2006). Las diferencias en la

capacidad de compensación en el envejecimiento considerado normal aparecerían en
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aquellos  individuos  con  una  mayor  reserva  cognitiva,  que  presumiblemente  serían

aquellos con más años de educación, o bien aquellos con más rendimiento intelectual

en términos de CI (Stern, 2003).

Los estudios dirigidos a analizar los procesos biológicos de la reserva cognitiva se

centran más en los circuitos neuronales que en variables biológicas estáticas (Petrosini

et al., 2009). Es decir, en lugar de tomar como referencia la cantidad de neuronas, de

sinapsis,  o  del  volumen  cerebral,  la  reserva  cognitiva  se  centraría  en  la  función

nerviosa, su eficiencia y su capacidad de respuesta. Planteado de este modo, el concepto

de reserva se usa de forma similar en campos como la Medicina, especialmente en la

Medicina Geriátrica, asimilándolo al concepto de “homeostenosis”. Éste se refiere a una

capacidad reducida del organismo para recuperar la homeostasis a lo largo de los años

(Alguacil & Villaverde, 2011). Así, con el envejecimiento, se produce un declive gradual

de  la  capacidad  del  organismo  para  restablecerse,  aunque  esta  reducción  se  verá

afectada por factores diversos, tanto ambientales como genéticos. Cuando se somete al

organismo  del  individuo  a  un  esfuerzo  de  cualquier  tipo,  se  logra  sacarlo  de  su

homeostásis y se puede observar cuánto tarda y cómo se recupera tras este cambio.

Conociendo  su  capacidad  para  recuperar  este  equilibrio  podremos  establecer  la

homeostenosis de este individuo.

Teniendo esto en cuenta, y tal y como se ha comentado anteriormente, se propone

aumentar la dificultad de las pruebas neuropsicológicas para someter a un esfuerzo

cognitivo a individuos que puedan tener una mayor reserva. Estas pruebas de esfuerzo

en el plano de rendimiento cognitivo se realizan de diferentes maneras. Inicialmente, se

propone el paradigma de “testing the limits”, consistente en el aprendizaje de una lista

de palabras. Para establecer el límite máximo y lograr que los grupos experimentales se

encuentren en la mayor igualdad, se les entrena en la estrategia de memoria conocida

como “El Método de Loci” y se aumenta tanto el número de palabras a recordar como el
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tiempo de presentación de las mismas (Baltes & Kliegl, 1992; Kliegl, Smith, & Baltes,

1989). Posteriormente, se modifican los estímulos de presentación en esta tarea por

figuras abstractas, de forma que se lleva a cabo este entrenamiento haciendo que la

tarea sea desconocida y se elimina el componente verbal. En los  estudios de esfuerzo

aplicado al rendimiento cognitivo, se encuentra que la reserva es mayor en los jóvenes

que en adultos  mayores.  Cuanto más dificultad entrañe la  tarea,   mayor  se hace la

diferencia  entre  jóvenes  y  mayores  (Salthouse,  1985).  De  la  misma  forma,  en

comparación con personas mayores sin riesgo de demencia, aquellas personas que sí

presentan este riesgo no logran mejorar su rendimiento ante el entrenamiento cuando

la tarea aumenta su exigencia (Baltes, 1992). Así pues, plantean que será un indicador

de que la reserva en mayores con riesgo de demencia es menor que en mayores sanos y

a su vez en éstos será menor que en jóvenes. 

En  estudios  realizados  con  resonancia  magnética  funcional  sobre  el  esfuerzo

cognitivo realizado, se encuentra además que en los participantes con mayor reserva

cognitiva,  la  activación  cerebral  es  menor,  de  forma  que  se  plantea  que  ante  un

“esfuerzo cognitivo” la respuesta cerebral será más eficiente en los casos que haya más

capacidad  de  reserva  cognitiva  disponible  (Stern  et al.,  2003;  Stern,  Scarmeas,  &

Habeck, 2004). También en los casos de Deterioro Cognitivo Leve o Enfermedad de

Alzheimer se ha podido comprobar que hay mayor activación cerebral que en los casos

de  envejecimiento  normal  (Sugarman  et al.,  2012;  Woodard  et al.,  2009).  Estos

hallazgos son coherentes con lo planteado años atrás respecto a que un menor gasto

energético  cerebral  se  podría  relacionar  con  mayores  capacidades  cognitivas

(Hatazawa, Brooks, Di Chiro,  & Campbell,  1987). Al contrario que en el caso de los

músculos,  e  inversamente  a  lo  que  se  ha  observado  en  las  pruebas  de  esfuerzo

cardiovascular, en el caso de realizar tareas más exigentes, el cerebro no siempre tendrá

un gasto energético mayor. Este planteamiento es importante ya que se propone que el

gasto energético cerebral aumenta con el deterioro, poniendo en marcha mecanismos
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de  compensación  neuronal  que  se  relacionarían  en  gran  medida  con  la  reserva

cognitiva,  ya  que  los  individuos  con  más  reserva  tendrían  a  su  disposición  más

posibilidades de compensación y más eficiente, mostrando una  menor activación en

términos generales que los que tienen menor reserva. 

Teniendo en cuenta la variabilidad en el funcionamiento de la reserva cognitiva y

la  complejidad  en  su  representación  cerebral,  Stern  (2011) admite  la  existencia  de

problemas  conceptuales  importantes.  Por  una  parte,  la  reserva  cognitiva  es  un

constructo  hipotético  del  que  no  se  dispone  de  medidas  objetivas  sino  sólo  de

aproximaciones a partir  de diversos factores.  Además,  estas  aproximaciones no son

sencillas de cuantificar, de modo que, si no se puede estimar de manera fiable el riesgo

ni el alcance de un factor, es complejo conocer si la medida resulta o no apropiada. Los

estudios respecto a las variables intervinientes en la reserva cognitiva, se han dirigido a

la  medición  de  diversas  variables  mediadoras,  como  la  educación,  el  cociente

intelectual, la prueba de Vocabulario de la Escala de Inteligencia de Weschler, la red

social o los recursos de procesamiento (Corral, Rodriguez, Amenedo, Sanchez, & Diaz,

2006; Jones et al., 2011; Yaakov Stern, 2009). En muchas ocasiones se valora que estas

variables  no  serán  constructos  diferentes  y  que  la  relación  entre  ellas  es  tal  que

podríamos definirlas como múltiples variables intervinientes en un único constructo

que sería la reserva en sí misma (Salthouse & Davis, 2006).

En este trabajo se ha hecho referencia a dos modelos de afrontamiento del daño

cerebral diferenciados, la reserva cerebral y la reserva cognitiva, separados para una

mejor  comprensión.  Uno  de  ellos  sería  el  más  biológico,  el  de  la  reserva  cerebral

(Katzman et al., 1989; Mortimer & Schuman, 1981; Satz, 1993), pasivo en su forma de

afrontar  el  daño,  mientras  que  existiría  paralelamente  un  proceso  más  activo  de

afrontamiento  del  daño,  compuesto  de  variables  psicosociales,  que  sería  la  reserva

cognitiva (Staff, Murray, Deary, & Whalley, 2004; Whalley et al., 2004). 
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Ha de tenerse en cuenta que, probablemente, esta dicotomía no exista, y el hecho

de que el cerebro se modifique a través de la actividad cognitiva llevada a cabo a lo

largo de la vida parece bastante claro,  de modo que se plantea incluso que el nivel

educativo  o  las  actividades  de  ocio  estarían  relacionados  con  un  mayor  volumen

cerebral  (Foubert-Samier et al., 2012; Schultz et al., 2015). Bien sea por la arborización

dendrítica  que  se  presenta  en  la  edad  adulta  (Kolb  &  Gibb,  2011),  por  la  propia

neurogénesis que se da a lo largo de la vida (Ming & Song, 2005) o por la plasticidad

que  se  encuentra  en  un  órgano  como  el  cerebro  (Lövdén,  Wenger,  Mårtensson,

Lindenberger, & Bäckman, 2013), así como las modificaciones que observamos en él a

través del ambiente, hace que los límites entre reserva cerebral y cognitiva se difuminen

(Barulli  & Stern,  2013b). De hecho,  los  planteamientos más recientes  respecto a  la

reserva cognitiva están en línea con la idea general de que para la comprensión del

funcionamiento del  cerebro es  más importante  la  forma de conectar  diversas áreas

entre sí que la propia activación de estas áreas o su tamaño (Park & Friston, 2013). En

el campo de la reserva cognitiva, los estudios se asientan más en la complejidad de las

redes  neuronales  y  la  efectividad  de  las  mismas,  sobretodo  en  áreas  parietales  y

temporales (Lopez et al., 2014; Solé-Padullés et al., 2009). También en la presencia de

múltiples vías neuronales para el procesamiento cognitivo, que compensarán las placas

de beta-amiloide o la atrofia de materia gris que aparece en el envejecimiento (Oh et al.,

2016). Respecto  a  las  variaciones  en  la  conectividad  cerebral,  se  propone  que  la

desconexión entre el cíngulo posterior y los lóbulos temporales subyace a un deterioro

cognitivo significativo. Además, en el caso de personas con un mayor nivel educativo, se

ha observado mayor conectividad entre estas áreas, por lo que dichas regiones podrían

ser importantes a la hora de definir la implementación biológica de la  reserva cognitiva

(Bozzali et al., 2015).

El  modelo  de  reserva  cognitiva  se  ha  aplicado  principalmente  en  poblaciones  de

personas con demencia, en especial en la Enfermedad de Alzheimer, en enfermedades

66



MARCO TEÓRICO | 1.2.Concepto de reserva

neurodegenerativas  o  en  envejecimiento  considerado  normal.  Sin  embargo,  aunque

tradicionalmente estos hayan sido los principales grupos estudiados, lo cierto es que

este modelo se aplica a otras poblaciones clínicas, tales como las que presentan daño

cerebral adquirido  (Green et al.,  2008), enfermedad de Parkinson  (Perneczky et al.,

2008),  esclerosis múltiple (Sumowski et al., 2014), esquizofrenia  (Rund, 2009), VIH

(Stern, Silva, Chaisson, & Evans, 1996) o epilepsia (Pai & Tsai, 2005).

1.2.3. Reserva cerebral y reserva cognitiva en la epilepsia

Tal  y  como  se  acaba  de  comentar,  el  concepto  de  reserva  podría  aplicarse  en

diferentes  cuadros.  En  este  sentido,  cuando  se  revisan  los  intentos  por  aplicar  el

concepto de reserva en el  marco de la epilepsia, aunque en términos generales parece

pertinente su aplicación, encontramos resultados contradictorios. Al tratar de conocer

la  influencia  del  nivel  educativo  sobre  el  rendimiento  cognitivo  en  pacientes  con

epilepsia, encontramos que aquellos que tienen un nivel educativo mayor muestran un

mejor rendimiento cognitivo, especialmente en atención, funciones ejecutivas, fluidez

verbal,  memoria  y  visoconstrucción.  Sin  embargo,  cuando  se  trata  de  un  deterioro

resultante  de  la  progresión  de  la  enfermedad  en  el  tiempo  sólo  se  observa  esta

influencia  en la  memoria  de  trabajo  (Pai  &  Tsai,  2005;  Parente,  Manfredi,  Villani,

Franceschetti, & Giovagnoli, 2013; Santamarina Pérez & Corral, 2009).

Por  otra  parte,  existen otros  autores  que  subrayan  la  influencia  limitada  de la

reserva en pacientes con epilepsia  (Akman, Hu, Fu, & Holmes, 2003; Marques et al.,

2007; Thompson & Duncan, 2005). Tanto en estudios animales como con pacientes, se

observa que en epilepsia, lo más relevante es el hecho de sufrir el daño de las crisis en sí

mismo. Así pues, se plantea que los mejores predictores para el deterioro cognitivo en

epilepsia  serán el  tipo de crisis  o  la  duración de la  enfermedad,  sin una influencia

relevante del nivel educativo. El hecho de comparar diferentes tipos de crisis podría

estar indicando lesiones diferenciadas, produciendo un efecto similar al anteriormente
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comentado de lesiones agregadas.

Pese al interés que tiene el estudio del concepto de reserva en esta población, no

podemos olvidar  ciertas  limitaciones  metodológicas  a  la  hora de comprender  dicho

concepto, ya que es complejo conocer el daño producido por la presencia de las crisis

epilépticas ni tampoco el efecto que tiene la medicación antiepiléptica sobre la reserva

cognitiva.  Además,  el  nivel  educativo  se  relaciona  en  gran  medida  con  un  mejor

rendimiento en las pruebas neuropsicológicas, de modo que no podríamos hablar de

reserva cognitiva, sino simplemente de un mejor rendimiento cognitivo. Se plantea que

un modo de solventar este problema es la medida de índices de deterioro desde una

línea base, en lugar del rendimiento total.  Analizando los resultados de esta forma, se

encuentra  que  las  variables  más  relevantes  para  el  deterioro  serán  una  menor

volumetría en las áreas afectadas, una línea base de nivel cognitivo menor, la duración

de  la  enfermedad  y  la  edad  de  comienzo  de  la  epilepsia.  Las  funciones  con  más

afectación serán las funciones ejecutivas, la velocidad de procesamiento, la memoria y

la capacidad de denominación (Hermann et al., 2006).

Respecto a lo encontrado en los casos en los que se mide el rendimiento pre y

postoperatorio en aquellos pacientes intervenidos quirúrgicamente con el objetivo de

controlar las crisis, será especialmente importante el hecho de tener en cuenta que el

tejido extirpado tenga una baja funcionalidad, puesto que en el caso de la resección de

un tejido no lesional tendría consecuencias negativas sobre la función cognitiva del

paciente (Helmstaedter, Petzold, & Bien, 2011). Esto es coherente con el hecho de que

en  pacientes  con  ELT  puede  darse,  en  ocasiones,  una  cierta  reorganización  de  las

funciones en tejidos cerebrales diferentes a los habituales  (Chelune, 1995; Gleissner,

Helmstaedter, & Elger, 2002). En pacientes con un buen rendimiento preoperaatorio

de memoria se encuentra que tras la intervención aparece un deterioro de la memoria

verbal, mientras que en los pacientes con peor rendimiento se observa que la memoria
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mejora (Baxendale, Thompson, & Sander, 2013; Witt et al., 2015), posiblemente debido

a una reorganización funcional del tejido.

Este mecanismo cerebral constatado en los pacientes con ELT, de hecho, podría

ser  un  ejemplo  claro  de  lo  que  en  el  contexto  de  la  reserva  se  denominan  como

mecanismos  de  compensación  (Stern,  2002),  que  en  los  pacientes  con  epilepsia

refractaria del lóbulo temporal se podría estar poniendo en marcha junto con otros más

activos. 

Si tomamos en conjunto estos resultados, podemos plantear que la reserva estaría

funcionando  como  una  variable  que  enmascara  los  daños  sufridos  en  pacientes

farmacorresistentes.  Posteriormente,  cuando estos  daños  son suficientes  como para

mostrar  un  deterioro,  el  sustrato  biológico  ya  no  es  funcional,  de  modo  que  se

comenzaran  a  manifestar  los  síntomas  clínicos  de  deterioro  de  un  modo  más

exacerbado. De este planteamiento se desprende un modelo de deterioro no lineal, con

la  reserva  como  factor  moderador  en  pacientes  con  epilepsia  (Breuer  et  al.,  2016;

Oyegbile et al., 2004; Sawrie et al., 2000; Seidenberg, Pulsipher, & Hermann, 2007b).

A la vista de lo expuesto anteriormente, la aplicación del concepto de reserva en

población con ELT farmacorresistente constituye un escenario idóneo para el estudio

de dicho constructo, puesto que, en primer lugar, se trata de un daño focal restringido y

limitado; en segundo lugar y en esta misma línea, permite conocer con exactitud el área

resectada, y en tercer lugar, disponemos de una imagen clara sobre qué ocurre a nivel

cognitivo antes y después de la intervención quirúrgica. Por estos motivos, debemos

subrayar la idoneidad y relevancia de llevar a cabo estudios sobre la reserva con esta

población.

Además  de  constituir  una  gran  ventaja  a  la  hora  de  investigar  sobre  el

funcionamiento de la reserva,  así como su papel protector ante el  daño cerebral,  la

consideración de la reserva en la ELT arroja posible implicaciones de gran relevancia a
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nivel clínico. Disponer de un conocimiento previo a la intervención quirúrgica de cuáles

son las variables protectoras puede ser clave, pues se puede acercar a llevar a cabo una

mejor minimización de la afectación cognitiva postoperatoria.
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2. OBJETIVOS E HIPÓTESIS

La capacidad de reserva, ya sea cerebral o cognitiva se conoce como un factor de

influencia en el  desarrollo de las manifestaciones clínicas  de diferentes afectaciones

neurológicas,  si  bien  ha  sido  estudiado  principalmente  en  trastornos

neurodegenerativos, como la Enfermedad de Alzheimer. En cambio, en otras patologías

como la epilepsia ha sido poco utilizada, en concreto, las investigaciones realizadas con

pacientes con epilepsia han constatado que la presencia continuada de crisis epilépticas

conlleva  deterioro  cognitivo  a  medio  y  largo  plazo.  Por  tanto,  dadas  estas

características, cabe plantearse el papel que las variables de reserva pueden jugar en

estos pacientes. 

En este sentido, el objetivo general de este trabajo es conocer la influencia que

tiene  la  reserva  cerebral  y  la  reserva  cognitiva  en  el  funcionamiento  cognitivo  de

pacientes con epilepsia refractaria del lóbulo temporal.

Los objetivos específicos que se plantean son los siguientes:

1. Determinar si es posible agrupar en términos de Reserva cerebral y cognitiva las

variables  edad, años de clínica de la enfermedad, Cociente de Inteligencia Total,

Vocabulario del WAIS-III y nivel educativo.

2. En  su  caso,  conocer  las  diferencias  en  el  rendimiento  neuropsicológico  que

muestran  los  pacientes  con  epilepsia  del  lóbulo  temporal  en  función  de  su

Reserva Cerebral y Reserva Cognitiva.

3. Evaluar  la  diferencia  en  el  rendimiento  neuropsicológico  en  este  grupo  de

pacientes tras la intervención quirúrgica consistente en la resección del  foco

epiléptico en el lóbulo temporal y si la reserva cerebral o la reserva cognitiva

pueden ser factores de protección para el posible deterioro post-quirúrgico en la

población de pacientes con epilepsia del lóbulo temporal.
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Teniendo en cuenta estos objetivos específicos,  las hipótesis planteadas a este

respecto serán las siguientes:

– H1:  La  reserva  cerebral  se  relacionará  con  las  variables  de  edad y  años  de

clínica, mientras que la reserva cognitiva se relacionará con las variables de Cociente de

Inteligencia Total, Vocabulario y nivel educativo.

– H2: Los pacientes con mayor reserva, tanto cerebral como cognitiva, tendrán

un mejor rendimiento pre-quirúrgico en las pruebas neuropsicológicas.

– H3: Los pacientes con mayor reserva, tanto cerebral como cognitiva, tendrán

un efecto de protección sobre los cambios post-quirúrgicos, incluso sin contar con el

efecto del rendimiento pre-quirúrgico, especialmente en la capacidad de memoria.
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3. MÉTODO

3.1. Participantes

La muestra se compone de un total de 238 pacientes con epilepsia refractaria del

lóbulo temporal, de la Unidad de Cirugía de la Epilepsia del Hospital Universitario de la

Princesa de Madrid. De estos pacientes, 121 (50,8%) son hombres y 117 (49,2%) son

mujeres. El rango de edad es de 16 a 73 años, con una edad media de 33,38 años y una

desviación  típica  de  10,65.  De  los  238  participantes,  109  (45,8%)  tienen  una

localización en el lóbulo temporal derecho y 129 (54,2%) tienen localizado el foco en el

lóbulo temporal  izquierdo.  Respecto al  nivel  educativo de la población, 146 (61,3%)

tienen un nivel de estudios primarios, 30 (12,6%) habían estudiado hasta bachillerato,

36  (15,1%)  hasta  Formación  Profesional  y  26  (10,9%)  habían  cursado  estudios

superiores. Se presentan estos datos descriptivos en la Tabla 5.

Tabla 5. Distribución de los participantes conforme a variables demográficas y localización del 
foco

Hemisferio derecho Hemisferio izquierdo Total

n % n % n %

Sexo Hombre 54 44,6% 67 55,4% 121 100,0%

Mujer 55 47,0% 62 53,0% 117 100,0%

Educación Estudios Primarios 67 45,9% 79 54,1% 146 100,0%

Bachillerato 9 30,0% 21 70,0% 30 100,0%

FP 21 58,3% 15 41,7% 36 100,0%

Estudios Superiores 12 46,2% 14 53,8% 26 100,0%

3.2. Procedimiento

La evaluación neuropsicológica  se  realizó  en el  Servicio  de  Neurocirugía  del

Hospital Universitario de la Princesa de Madrid. Los pacientes evaluados se incluyeron

en  el  protocolo  de  cirugía  de  la  epilepsia  al  ser  diagnosticados  como

farmacorresistentes. 

En primer lugar se realiza una entrevista clínica y posteriormente se aplican las

pruebas  neuropsicológicas  en  dos  sesiones  de  una  hora  de  duración.  Este  mismo

procedimiento de evaluación se lleva a cabo tras la intervención quirúrgica (con una
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media de 17  meses tras la intervención) para medir el rendimiento post-quirúrgico.

Para la localización del foco epiléptico se realizan la electroencefalografía (EEG),

el video-EEG, la tomografía axial computerizada (TAC craneal), resonancia magnética

cerebral  (RM),  la  angiografía  digital  y  la  implantación  bilateral  de  electrodos  del

foramen oval (EFO).

Tras  la  localización  del  foco  y  la  evaluación  inicial,  los  pacientes  son

intervenidos quirúrgicamente, en esta intervención se lleva a cabo la resección cortical

y  amigdalohipocampectomía  mediante  la  técnica  de  Spencer  (Spencer  &  Ojemann,

1993). La resección cortical tallada se realiza también en función de los hallazgos de los

registros individuales de cada paciente, el área de tejido neuronal dañada o anormal,

así como la ruta de propagación observada (Martín et al, 2002).

3.3. Instrumentos

3.3.1. Pruebas neuropsicológicas

La evaluación neuropsicológica realizada consta de una batería de pruebas que

miden  el  rendimiento  cognitivo  general,  la  capacidad  de  memoria,  las  funciones

ejecutivas y lingüísticas. Las pruebas incluídas en la batería se muestran en la Tabla 6, y

a continuación se describen brevemente.
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Tabla 6. Batería de evaluación neuropsicológica
Pruebas Función Tipo de medida

Escala de Inteligencia en 
Adultos de Weschler III 
(WAIS-III)

Cociente de 
Inteligencia Total 
(CIT)

Funcionamiento 
intelectual general

Cociente de 
inteligencia

Cociente de 
Inteligencia 
Verbal (CIV)

Funcionamiento verbal 
general

Cociente de 
inteligencia

Cociente de 
Inteligencia 
Manipulativo 
(CIM)

Funcionamiento 
manipulativo general

Cociente de 
inteligencia

Dígitos Total 
(DígT)

Atención, Memoria 
auditiva inmediata y 
memoria de trabajo

Puntuación escalar

Dígitos Directos 
(DigDir)

Memoria auditiva 
inmediata

Puntuación directa

Dígitos Inversos 
(DigInv)

Memoria de trabajo Puntuación directa

Escala de Memoria de 
Weschler (WMS)

Memoria Lógica I 
(ML1)

Codificación, memoria 
verbal inmediata

Percentil

Memoria Lógica II
(ML2)

Recuperación, memoria
verbal demorada

Percentil

Reproducción 
Visual I (RV1)

Codificación, memoria 
visual inmediata

Percentil

Reproducción 
Visual II (RV2)

Recuperación, memoria
visual demorada.

Percentil

Trail Making Test Parte A (TMTA) Atención sostenida, 
memoria de trabajo

Número de errores

Parte B (TMTB) Atención alterna, 
flexibilidad cognitiva

Número de errores

Prueba de fluidez verbal FAS fonológica 
(FASf)

Fluidez verbal 
fonológica

Número de palabras

FAS semántica 
(FASs)

Fluidez verbal 
semántica

Número de palabras

Test de Stroop Interferencia 
(Stroop)

Control atencional Puntuación de 
resistencia a la 
interferencia

Test de Vocabulario de 
Boston

Puntuación total 
(BNT)

Acceso léxico, 
denominación.

Puntuación total

- Escala de Inteligencia en Adultos de Weschler (WAIS) versión III  (Wechsler,

2002). Esta  prueba  evalúa  la  capacidad intelectual  en  adultos  y  se  compone de  11

escalas que miden diferentes funciones cognitivas, a partir de las cuales, se obtienen el

79



MÉTODO | 3.3.1.Pruebas neuropsicológicas

funcionamiento  intelectual  general  (CIT)  y  dos  sub-índices  cuyas  puntuaciones

mostrarían las capacidades verbales (CIV) y las capacidades manipulativas (CIM).

-  Memoria  Lógica  (Wechsler,  2004). Evalúa  la  capacidad  de  codificación  y

recuerdo auditivo verbal tanto inmediato como a largo plazo. En ella, se presentan de

modo auditivo dos historias breves, con 25 ítems a recordar cada una. En la primera

parte de esta prueba, Memoria Lógica I, tras la lectura de cada una de las historias, se

pide  al  paciente  que  repita  la  historia  con  el  mayor  número  de  detalles  posibles.

Posteriormente, pasados 10 minutos, se preguntarán de nuevo las dos historias, con la

finalidad de obtener un resultado en Memoria Lógica II, que consiste en el recuerdo

demorado de la capacidad de memoria auditiva-verbal. En función del número de ideas

recordadas se obtiene una puntuación percentil  en cada una de las dos partes de la

prueba. 

- Reproducción Visual; (Wechsler, 2004). Mediante esta prueba se logra valorar

la capacidad de codificación y recuperación de materia visual, inmediato y demorado.

Se presentan 4 dibujos compuestos por figuras geométricas simples. En la parte I, de

memoria visual inmediata, se le enseña cada dibujo durante 10 segundos y después se

le  solicita que  lo  reproduzca  en  un  papel.  El  primer  dibujo  consta  de  7   ítems,  el

segundo de 7  ítems, el tercero de 9 ítems y el último de 18 ítems. Posteriormente,

pasados 10 minutos, se le vuelve  a pedir que reproduzca los cuatro dibujos, de forma

que se obtiene una puntuación de memoria visual a largo plazo. En cada uno de los

dibujos se asigna una puntuación en función de la forma, cantidad de detalles, así como

posición de los mismos para conocer el rendimiento y se transforman las puntuaciones

anteriormente  obtenidas  con  los  baremos  correspondientes  en  puntuaciones

percentiles.

- Test de Stroop (Golden, 1999).  Este test evalúa la capacidad de inhibición y

control atencional del paciente. Se presenta en primer lugar una lista de palabras con
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nombres de colores para que el paciente las lea en el menor tiempo posible (Palabra).

Posteriormente, se presenta en el mismo formato una serie de caracteres (“XXXXX”) de

un determinado color para que se indique el color de la tinta empleada (Color). Por

último, se presenta una lista de palabras que indican un color, pero cuya tinta es de otro

diferente. Se pide al paciente que describa el color de la tinta en lugar de leer la palabra

(Palabra-Color).  Es a partir de la  disonancia entre el color de la tinta y el nombre de

color que está escrito, donde se produce el efecto de interferencia. En estas tres tareas,

se mide el número de ítems leídos en 45 segundos. Con las puntuaciones de las dos

primeras  pruebas,  se  obtiene  la  puntuación  estimada  en  ausencia  del  efecto  de

interferencia.  Esta  estimación  consiste  en  “(Palabra  x  Color)/(Palabra  +  Color)”  y

posteriormente se realiza una resta entre el número de ítems logrados en “Palabra-

Color” y este resultado. De esta resta se obtiene una puntuación de resistencia a la

interferencia.

- Trail  Making Test,  o test  del  trazo,  en su forma A y B;  (Reitan, 1955).  Esta

prueba evalúa la capacidad atencional sostenida, selectiva y alterna. En la parte A, se

pide al paciente que en un folio con 25 números distribuídos y encerrados en un círculo

cada  uno,  los  una  por  orden  correlativo.  En  la  parte  B,  por  su  parte,  se  valora  la

capacidad de atención alterna, así como la memoria de trabajo. Se pide al paciente que

realice  el  mismo  ejercicio,  con  24  ítems,  alternando  números  y  letras,  por  orden

correlativo los  números  y  alfabético  las  letras.  Se  contabiliza  el  número  de  errores

cometidos a la hora de realizar estas dos tareas.

-  Fluidez  verbal,  tanto  fonológica  (Benton,  Hamsher,  &  Sivan,  1994) como

semántica  (Stricks,  Pittman,  Jacobs,  Sano,  &  Stern,  1998).  Esta  prueba  mide  la

capacidad de expresión lingüística,  así como el acceso léxico, tanto fonológico como

semántico.  Se le pide al paciente que “diga todas las palabras que pueda cuya letra

inicial  sea “F”,  en el  caso fonético,  usando también la  inicial  “A”  y “S”.  En el  caso

semántico,  se  le  pide  que  “diga  todas  las  palabras  que  pueda  que  sean  “frutas  y

81



MÉTODO | 3.3.1.Pruebas neuropsicológicas

verduras”, así como las categorías de “animales” y “cosas que se pueden encontrar en

un  supermercado”.  Esta  enumeración  se  realiza  en  un  tiempo  de  un  minuto  y  se

contabiliza el número de palabras diferentes y correctas enunciadas por el paciente.

- Test de Vocabulario de Boston (Goodglass & Kaplan, 1996). Este test se utiliza

para  la  evaluación  de  la  capacidad  lingüística  de  denominación.  Se  presentan  al

paciente 60 láminas con dibujos de objetos de la vida cotidiana con una frecuencia de

uso variable y se le pide que los nombre. Si no logra nombrar un objeto, se proporciona

una clave semántica y si aún así tampoco logra la denominación, se le proporciona una

clave fonética. De este modo se extrae la puntuación total en esta prueba, calculada

mediante  la  resta  de  las  claves  fonéticas  proporcionadas  a  la  totalidad  de  palabras

correctamente denominadas.

3.3.2. Variables de reserva

En este trabajo se plantean, por otra parte, cinco variables como medidas de 

reserva, ya utilizadas por distintos autores (Corral, Rodriguez, Amenedo, Sanchez, & 

Diaz, 2006; Tucker & Stern, 2011; Moral, Mayordomo & Sales, 2013; Okada et al., 

2003; Santamarina Pérez & Corral, 2009; Stern, 2012; Stern et al., 2005; Tucker-Drob, 

Johnson, & Jones, 2009):

- Edad. Esta variable implica la modificación en la capacidad de reserva, ya que

con el paso del tiempo y el envejecimiento es ampliamente conocido que se producen

ciertos cambios en el organismo y que influyen en la capacidad de reserva.

- Años de duración de la enfermedad. Se considera que esta variable reduce la

capacidad de reserva, ya que, tal y como se comentó anteriormente, tanto por el efecto

de los fármacos antiepilépticos así como por el propio efecto de las crisis, los años de

clínica contribuyen al daño cerebral.

- Cociente de Inteligencia Total. Utilizada como medida de inteligencia general,

tal como se comentó en el marco teórico, es un factor de influencia en la reserva, a
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través de una mejora de estrategias cognitivas de afrontamiento del daño, o bien una

mayor redundancia neural.

- Vocabulario del WAIS-III. Esta prueba se incluye como medida de capacidad

intelectual premórbida, ya que en la ELT se produce una afectación del rendimiento

cognitivo por sí mismo, será de utilidad considerar la capacidad previa al desarrollo de

la enfermedad.

- Nivel educativo. Esta variable ha sido utilizada tradicionalmente como medida

de  capacidad  cognitiva.  Del  mismo  modo  que  se  ha  comentado  sobre  el  CIT,

mecanismos relativos al procesamiento de la información, así como de modificación

cerebral inicial, no del todo definidos, pero sí relevantes para la capacidad de reserva. 

2.3 Análisis estadístico

El  análisis  de  los  datos  recogidos  para  este  estudio  se  realiza  con  el  paquete

estadístico SPSS 24. En primer lugar, se explora la posibilidad de agrupar mediante un

análisis factorial de componentes principales las variables de reserva para lograr un

mejor manejo de las mismas, ya que, tal y como se describió en el marco teórico, estas

variables pueden ser constructos previsiblemente solapados entre sí.

Con  los  factores  que  puedan  extraerse,  se  realizará un  primer  análisis  del

funcionamiento prequirúrgico de los pacientes. En éste, se llevarán a cabo Análisis de la

Varianza  (ANOVA)  univariados  de  tres  factores,  definiendo  como  variables

dependientes  las  puntuaciones  prequirúrgicas  de  las  diferentes  pruebas  de  la

evaluación neuropsicológica y,  como factores,  el  hemisferio  de  localización del  foco

epiléptico,  y el  factor  o  factores  extraídos  mediante  el  análisis  factorial.  Tras  estos

análisis,  se realizará una comparación entre la puntuación pre-quirúrgica y la post-

quirúrgica  mediante  un  ANOVA  de  medidas  repetidas.  En  este  caso,  las  variables

intrasujetos  son  las  puntuaciones  pre-quirúrgicas  y  post-quirúrgicas  de  las  pruebas

anteriormente mencionadas de la evaluación neuropsicológica.
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No sólo se intenta extraer información sobre los cambios de rendimiento pre-

quirúrgico,  sino  también  se  trata  de  conocer  cuánto  influye  este  rendimiento  pre-

quirúrgico sobre el que se observa tras la intervención. Para ello, se realizan pruebas de

Regresión  Lineal  para cada  una de las  pruebas  neuropsicológicas,  definiendo como

variable dependiente la puntuación post-quirúrgica e independiente la pre-quirúrgica.

De este análisis de Regresión Lineal se desprenden unas puntuaciones residuales que

posteriormente  podrán  ser  relacionadas  con  las  diferentes  puntuaciones  de  reserva

cognitiva  o  cerebral.  Estas  nuevas  variables  estarán  formadas  por  aquellas

puntuaciones que no pueden ser explicadas por los niveles funcionales pre-quirúrgicos.

Es decir, aquellas puntuaciones obtenidas después de la intervención quirúrgica que se

alejan de lo que podríamos explicar mediante el análisis de Regresión Lineal al haber

obtenido determinada puntuación en las pruebas antes de la intervención.

Por último, respecto a estas variables, se analiza la relación de las puntuaciones

residuales con los factores que se pueden extraer del análisis factorial,  mediante un

análisis de Regresión Lineal por pasos sucesivos en el que se definen como variables

independientes  estos  factores  y  como  variables  dependientes,  las  puntuaciones

residuales del cambio pre-post quirúrgico observado.
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4. RESULTADOS

En primer  lugar,  se  presentan  los  estadísticos  descriptivos  de  las  diferentes

pruebas de la evaluación neuropsicológica, en la tabla 7. En dicha tabla se presenta la

puntuación (1) pre-quirúrgica y post-quirúrgica, tanto para la muestra completa de los

pacientes  como  para  los  dos  grupos  de  pacientes  diferenciados  en  función  de  la

localización del foco epiléptico. 

Tabla  7. Puntuaciones medias y desviaciones típicas de las pruebas de la batería de
evaluación

PRE POST

TOTAL HD HI TOTAL HD HI

M SD M SD M SD M SD M SD M SD

CIT 94,69 15,8 99,59 13,52 95,41 14,82 100,74 14,94 103,38 14,13 98,3 15,17

CIV 93,6 14,98 98 12,42 94,67 13,85 99,28 13,33 102,56 11,93 96,17 13,34

CIM 96 15,99 101,19 14,95 95,25 15,32 101,23 16,27 102,3 17,18 100,23 15,49

ML1 27,99 25,6 31,3 25,35 26,34 26,18 23,88 24,95 32,91 28,14 18,36 20,24

ML2 26,47 22,33 29,74 21,86 24,55 22,31 24,62 25,44 33,76 28,19 19,06 21,07

RV1 51,04 33,19 52,73 32,1 51,13 35,15 49,21 32,16 50,18 31,53 50,75 34,76

RV2 35,99 33,51 34,76 31,68 38,49 35,47 36,35 32,91 38,16 33,92 41,02 33,78

DígT 9,27 3,09 9,81 3,01 9,5 2,96 10,19 3,02 10,08 2,81 10,48 2,97

DígDir 5,5 1,62 5,44 1,66 5,11 1,08 5,48 1,54 5,43 1,48 5,43 1,29

DigInv 3,91 1,41 3,9 1,3 3,79 1,19 4,11 1,26 4,03 1,13 4,13 1,11

Stroop 2,65 9,19 1,01 10,58 1,79 9,04 2,46 9,12 -0,18 7,08 0,6 12,01

TMTA 0,15 0,54 0,1 0,45 0,11 0,46 0,09 0,4 0 0 0 0

TMTB 2,12 4,1 2,9 4,46 0,35 0,81 1,79 2,98 2,11 3,25 2,06 4,16

FASf 8,88 4,86 9,25 5,31 8,23 4,06 8,46 4,35 8,83 5,07 7,25 3,02

FASs 14,53 5,49 13,62 5,5 13,22 4,52 14,27 4,42 15,01 3,22 13,09 3,4

BNT 45,37 9 49,28 6,64 41,88 9,14 45,06 9,29 51,26 5,69 40,37 11,13

(1) En la tabla 6 se recoge el tipo de medida considerado para cada prueba aquí descrita

A continuación se realizarán los análisis recogidos en el apartado de método en

función  de  las  hipótesis  planteadas.  De  este  modo,  el  primer  paso será un análisis

factorial  exploratorio  para  la  posible  reducción  y  agrupación  de  los  datos  de  las

variables  de  reserva  planteadas.  Posteriormente,  mediante  diferentes  análisis  de  la
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varianza (ANOVA) univariados se analizará comparativamente entre los grupos de alta

o baja Reserva Cerebral y Reserva Cognitiva, así como la localización del foco derecha o

izquierda, las variaciones en el rendimiento neuropsicológico pre-quirúrgico. Después

se realizarán ANOVAs de medidas repetidas para la comparativa entre el rendimiento

neuropsicológico pre-post quirúrgico en función de los mismos grupos. Tras esto, se

llevará a cabo un análisis de regresión lineal siendo las variables independientes las

puntuaciones  neuropsicológicas  pre-quirúrgicas  y  las  dependientes,  las  post-

quirúrgicas,  en  función  del  hemisferio  de  localización  del  foco.  Por  último,  para

analizar la variabilidad no explicada por este rendimiento pre-quirúrgico, se realiza un

análisis  de  regresión  lineal  por  pasos,  también  en  función  de  la  localización

hemisférica.

4.1. Agrupación de datos de variables de reserva

En primer lugar, se realiza un análisis exploratorio con la finalidad de conocer si

del conjunto de variables de reserva que podrán influir sobre el rendimiento cognitivo

del grupo de pacientes se pueden agrupar factorialmente. Tal y como se indicó en el

apartado de Método, las variables definidas como indicadores de reserva serán la edad,

los años de duración de la enfermedad, el nivel educativo alcanzado por el paciente, la

puntuación total de CI antes de la intervención, así como la prueba de Vocabulario del

WAIS-III.

El análisis factorial se realizó mediante el método de extracción de Componentes

Principales. De esta forma, se encuentra un resultado de extracción de dos factores, los

cuales,  de forma acumulada explicarían un 66.56% de la varianza.  El  primer factor

explicaría un 40.71%, mientras que el segundo factor un 25,86%. Posteriormente se

realizó una rotación de factores Varimax, para analizar cuáles de las variables tienen un

peso  significativo  en  cada  uno  de  los  dos  factores  obtenidos.  Así,  en  la  matriz  de

componentes rotados observamos que en el primer factor se encontrarían las variables
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de nivel educativo, la puntuación en el CI total y la puntuación en Vocabulario. En el

segundo factor obtenido, la variable de edad así como los años de clínica. Los pesos de

cada una de estas variables en cada uno de los factores se pueden observar en la tabla 8

y su representación gráfica en la Figura 1.

Tabla  8. Saturación  de  las  diferentes  variables  en  cada  uno  de  los
factores rotados

Componente

1 2

Edad -0,024 0,815

Años de clínica -0,045 0,787

Vocabulario 0,851 0,099

Educación 0,716 -0,040

CIT prequirúrgica 0,873 -0,181

A partir de este análisis se crearon dos variables,  el  componente 1  al  que se

denomina  en  adelante  Factor  de  Reserva  Cognitiva  y  el  componente  2  al  que  se

denomina  Factor  de  Reserva  Cerebral.  A  continuación  se  presenta  el  gráfico  de

componentes rotados.
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4.2. Comparaciones en rendimiento neuropsicológico prequirúrgico

En primer lugar se crean, en función de estos dos factores, un grupo de Reserva

Cerebral alta y otro de Reserva Cerebral baja así como un grupo de Reserva Cognitiva

alta y otro de Reserva Cognitiva baja. Esta división se realiza con la puntuación de la

mediana, que en el caso de la Reserva Cerebral fue de -0,161 y para el caso de la Reserva

Cognitiva fue de -0,115. Además, con la finalidad de facilitar la comprensión en el caso

de la Reserva Cerebral, a más edad y más años de clínica, la Reserva Cerebral en estos

pacientes será más baja. Por el contrario, en el caso de la Reserva Cognitiva el grupo de

pacientes que obtuvo una puntuación más alta, se le asignó al grupo de alta Reserva

Cognitiva.

En la comparación entre las variables de rendimiento cognitivo se llevan a cabo

diferentes análisis de la varianza (ANOVA) univariado con tres factores. Estos factores

son  la  localización  del  foco epiléptico  (Hemisferio),  el  Factor  de  Reserva  Cognitiva

(Reserva Cognitiva) y el Factor de Reserva Cerebral (Reserva Cerebral). Este análisis se

realiza para cada una de las variables neuropsicológicas evaluadas. En los resultados

que  son  significativos  se   muestra  a  continuación  una  gráfica  ilustrativa  de  esta

relación,  indicando  la  puntuación  media  en  la  prueba,  el  grupo  de  localización

hemisférica y en dos tablas los dos factores de reserva diferenciados.

Para la  variable  de  CI verbal,  se  encuentra un efecto significativo tanto de la

Reserva Cognitiva (F (1, 212)=178,58; p< .0001), como de la Reserva Cerebral (F (1,

212)=4,91 p< .05). Además, se observa un efecto de la interacción entre los factores de

Reserva Cognitiva y de Reserva Cerebral (F (1, 212)=4,99; p< .05). En los grupos de

Reserva Cognitiva y Reserva Cerebral alta, se encuentra que muestran una puntuación

mayor en CI verbal. Respecto al efecto de la interacción, se observa que, mientras que

en los pacientes con alta Reserva Cerebral, las diferencias en este índice son mínimas,

en el  grupo de baja  Reserva Cognitiva existe  una diferencia  más  acusada  entre  los
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grupos de alta y baja Reserva Cerebral. Por el contrario, cuando la Reserva Cognitiva es

alta, no existen diferencias significativas en la puntuación en CIV, entre el grupo de alta

y baja Reserva Cerebral.

En  CI  manipulativo,  el  análisis  arroja  un  efecto  significativo  de  la  Reserva

Cognitiva (F (1, 214)=129,03; p< .0001), de la Reserva Cerebral (F (1, 214)=5,62; p< .

05) así como de la interacción entre la Reserva Cerebral y Hemisferio (F (1, 214)=6,02;

p< .05). Así, mientras para la Reserva Cognitiva, el hecho de pertenecer al grupo de alta

puntuación conlleva un mejor CIM con independencia de en qué hemisferio se localiza

el foco. En cambio, en el caso de la Reserva Cerebral, cuando la localización del foco es

en el hemisferio derecho, una Reserva Cerebral alta implica una puntuación en CIM

mayor, mientras que esta diferencia no aparece en el caso del hemisferio izquierdo.
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Cognitiva y Hemisferio

Figura 3: Diferencias de CIV según Reserva 
Cerebral y Hemisferio
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Respecto a la variable de ML1, se observa un efecto significativo de la Reserva

Cognitiva (F (1, 222)=66,16; p<.00011), siendo el grupo de alta Reserva Cognitiva el

que muestra una puntuación superior de ML1.

En el  caso de ML2,  se  encuentra que el  efecto significativo es  tanto para la

Reserva Cognitiva (F (1,221)= 52,75; p<.0001) como para la Reserva Cerebral (F (1,

221)=4,12; p<0.05). En ambos casos, el grupo con mayor reserva (Cognitiva y Cerebral)

obtiene un mejor rendimiento en la prueba de ML2 que el grupo de menor reserva.

92

Figura 4: Diferencias de CIM según Reserva 
Cognitiva y Hemisferio

Figura 5: Diferencias de CIM según Reserva 
Cerebral y Hemisferio

Figura 6:Diferencias de ML1 según Reserva 
Cognitiva y Hemisferio
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En la puntuación obtenida en RV1, hay un efecto significativo de la  Reserva

Cognitiva (F (1, 220)=42,28; p< .0001) así como de la Reserva Cerebral (F (1, 220)=

15,81; p< .0001). Tanto para la Reserva Cognitiva como para la Reserva Cerebral, el

grupo de puntuación más alta también es el que obtiene un rendimiento mejor en RV1.

Por  su  parte,  en  la  puntuación  de  RV2,  también  se  obtiene  un  efecto

significativo de la  Reserva Cognitiva (F (1,  201)=23,28;  p< .0001),  y  de  la  Reserva
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Figura 7:Diferencias de ML2 según Reserva 
Cognitiva y Hemisferio

Figura 8: Diferencias de ML2 según Reserva 
Cerebral y Hemisferio

Figura 10: Diferencias de RV1 según Reserva 
Cognitiva y Hemisferio Figura 9: Diferencias de RV1 según Reserva 

Cerebral y Hemisferio
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Cerebral (F (1, 201)=7,83; p<.01). En la Reserva Cognitiva y en Reserva Cerebral, el

grupo de alta reserva muestra una mejor puntuación en RV2.

Para la puntuación de Dígitos Total, se encuentra un efecto significativo de las

variables de Reserva Cognitiva (F (1, 214)=43,82; p< .0001) y de Reserva Cerebral (F (1,

214)=11,12; p< .005). De nuevo en ambos casos la puntuación en Dígitos Total es peor

con una reserva más baja.

En la puntuación de Dígitos Directos, sólo se encuentra significativo el
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Figura 11: Diferencias de RV2 según Reserva 
Cognitiva y Hemisferio

Figura 12: Diferencias de RV2 según Reserva 
Cerebral y Hemisferio

Figura 13: Diferencias de Dígitos Total según 
Reserva Cognitiva y Hemisferio Figura 14: Diferencias de Dígitos Total según 

Reserva Cerebral y Hemisferio
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efecto de la variable de Reserva Cognitiva (F (1, 214)=14; p< .0001), en la que el grupo

de alta Reserva Cognitiva tiene una mejor puntuación.

Para la prueba de Dígitos Inversos, se da un efecto significativo tanto para la

variable de Reserva Cognitiva (F (1, 214)=19,68; p< .0001) como para la intersección

entre la Reserva Cerebral y el Hemisferio (F (1, 214)=4,31; p< .05).  En el caso de la

Reserva Cognitiva, el grupo de alta reserva, muestra una mejor puntuación media en la

prueba de Dígitos Inversos. El efecto de la interacción implica que en el grupo de alta

Reserva Cerebral la puntuación en Dígitos Inversos es menor que en el de baja Reserva

Cerebral, pero sólo en el caso de tener localizado el foco en el hemisferio derecho.
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Figura 15: Diferencias de Dígitos Directos según 
Reserva Cognitiva y Hemisferio

Figura 16: Diferencias de Dígitos Inversos según 
Reserva Cognitiva y Hemisferio

Figura 17: Diferencias de Dígitos Inversos según 
Reserva Cerebral y Hemisferio
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En la puntuación de resistencia a la interferencia del Test de Stroop, hay un efecto

significativo de la intersección entre las variables de Reserva Cognitiva y Hemisferio (F

(1, 99)=6,64; p< .05) así como la interacción entre las variables de Reserva Cerebral y

Hemisferio (F (1,  99)=3,98; p< .05).  Tanto para la Reserva Cognitiva como para la

Reserva Cerebral, se encuentra que en los grupo de alta reserva el grado de resistencia a

la interferencia es alto, siempre y cuando la localización del foco esté en el hemisferio

derecho. Sin embargo, en el caso de tener la localización en el hemisferio izquierdo, los

grupos de alta Reserva, muestran una menor resistencia a la interferencia.

Respecto  a  la  prueba  de  TMT-A,  se  observa  un  efecto  significativo  de  la

intersección entre las variables de Reserva Cerebral y Hemisferio (F (1, 87)=6,56; p< .

05). En este caso, el grupo con el foco en el hemisferio derecho y baja Reserva Cerebral,

encontramos una media de errores más alta en el TMT-A. Por el contrario, cuando se

trata del grupo con la localización en el hemisferio izquierdo, el grupo de alta Reserva

Cerebral da lugar a mayor media en los errores en el TMT-A.
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Figura 18: Diferencias de Resistencia a la 
Interferencia (Stroop) según Reserva Cognitiva y 
Hemisferio

Figura 19: Diferencias de Resistencia a la 
Interferencia (Stroop) según Reserva Cerebral y 
Hemisferio
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Para la variable de fluidez fonológica prequirúrgica, se encuentra que existe un

efecto significativo de la variable de Reserva Cognitiva (F (1,  92)= 9,39; p< .01) así

como de la interacción entre Hemisferio y Reserva Cerebral (F (1, 92)= 4,12; p< .05).

En el caso de la Reserva Cognitiva, el grupo de reserva alta tiene mejor puntuación en

esta  prueba.  Respecto  a  la  interacción,  se  observa  que  si  se  refiere  al  hemisferio

derecho, el grupo de Reserva Cerebral alta, muestran una media más alta. Sin embargo,

en el grupo de pacientes con la localización en el hemisferio izquierdo, el grupo de baja

reserva obtiene una mejor puntuación en esta prueba que el de alta reserva.
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Figura 20: Diferencias de TMT-A según Reserva 
Cognitiva y Hemisferio

Figura 21: Diferencias de Fluidez Fonológica 
según Reserva Cognitiva y Hemisferio

Figura 22: Diferencias de Fluidez Fonológica 
según Reserva Cerebral y Hemisferio
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Al analizar las diferencias en la variable FAS semántica se aprecia un

efecto  significativo  del  factor  de  Reserva  Cognitiva  (F  (1,  86)=  6,50;  p<  .05).  En

concreto, el grupo de alta reserva tiene una puntuación mayor en la prueba. 

Por último,  en la  puntuación en el  BNT,  se halla un efecto significativo de la

variable de Reserva Cognitiva (F (1, 106)=16,32; p< .0001) y además del Hemisferio (F

(1, 106)=11,16; p< .005). En el caso de la variable de Reserva Cognitiva, el grupo de

reserva alta tiene una puntuación mayor que el de reserva baja. Respecto al Hemisferio,

el grupo de pacientes cuya localización del foco está en el hemisferio derecho tienen un

mejor rendimiento en el BNT que el grupo con localización izquierda.
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Figura 23: Diferencias de Fluidez Semántica 
según Reserva Cognitiva y Hemisferio

Figura 24: Diferencias BNT según Reserva 
Cognitiva y Hemisferio
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En  resumen,  respecto  al  rendimiento  pre-quirúrgico,  se  observa  un  mejor

rendimiento en el grupo de alta Reserva Cognitiva en las puntuaciones de CIV, CIM,

ML1, ML2, RV1, RV2, Díg Total, Dígitos directos, Dígitos inversos, FAS fonológica y

semántica y en el BNT. Además, también el rendimiento es más alto en el grupo de alta

Reserva Cerebral en las puntuaciones de CIV, ML2, RV1, RV2 y Dígitos Total. La única

puntuación que muestra un efecto exclusivo del hemisferio es la del BNT, en la que los

pacientes con localización derecha tienen mayor puntuación. Por último, se observan

efectos de interacción entre factores en el caso de  las puntuaciones en CIM, Dígitos

Inversos, Test de Stroop, TMT-A y FAS fonológica, en ellas, la puntuación es más alta

en el caso de tener una Reserva Cerebral alta y la localización en el hemisferio derecho.

4.3. Comparación entre rendimiento prequirúrgico y postquirúrgico

Con  la  finalidad  de  determinar  cómo  afecta  la  intervención  quirúrgica  al

rendimiento  en  las  diferentes  pruebas  neuropsicológicas,  se  realiza  un  ANOVA  de

medidas  repetidas  siendo  la  variable  intrasujetos  la  prueba  neuropsicológica

correspondiente  con  dos  niveles,  pre  y  post-quirúrgico.  Los  factores  intersujetos  se

corresponden  con  las  variables  “hemisferio  de  localización  del  foco  (Hemisferio)”,

“Reserva Cognitiva” y “Reserva Cerebral”. A continuación se describen las relaciones

significativas para cada una de las pruebas neuropsicológicas, presentando los efectos

del  cambio  producido  de  pre  a  post-quirúrgico  con  los  resultados  intrasujetos  del

análisis.

Así,  se  encuentra  que  en  la  prueba  de  CI  verbal  resulta  significativo  el  efecto

principal del cambio pre a post quirúrgico (F (1, 122) = 4,40; p < .05), mostrando una

puntuación mejor en el funcionamiento postquirúrgico.

Para la  prueba de ML1,  en el  caso del  contraste  entre  el  rendimiento pre-post

quirúrgico,  se  observa  que  las  diferencias  significativas  intrasujetos  aparecen  en  el

cambio pre-post (F (1, 172) = 6,87; p < .05), en la interacción entre el cambio pre-post y
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Hemisferio (F (1, 172) = 7,78; p < .01), así como en la intersección del cambio pre-post y

la Reserva Cognitiva (F (1, 172) = 5,18; p < .05). En este sentido, en el caso de tener el

foco  en  el  hemisferio  izquierdo  se  produce  una  pérdida  de  rendimiento  tras  la

intervención. Además, cuando se observa la interacción entre el cambio pre-post y la

Reserva  Cognitiva,  encontramos  que  en  aquellos  pacientes  con  una  alta  Reserva

Cognitiva, la pérdida es más acusada que en el grupo de baja Reserva Cognitiva. Para

una mejor comprensión de estos resultados, se muestran las puntuaciones medias de

cada uno de los grupos (Reserva Cognitiva y Hemisferio) en el gráfico a continuación.

Respecto a las diferencias encontradas en la prueba de ML2, se observa que en las

variables  intrasujetos,  existen  diferencias  en  la  interacción  entre  las  variables  de

Hemisferio y cambio pre-post (F (1, 170) = 9,43; p < .005), con un empeoramiento en el

rendimiento postquirúrgico en el caso de los pacientes con localización en el hemisferio

izquierdo y Reserva Cognitiva alta. Este efecto de interacción se presenta en el siguiente

gráfico.
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Figura 25: Medias pre-post ML1 por Grupos de Reserva Cognitiva y Hemisferio
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En las pruebas de Dígitos Total  así como en Dígitos Directos se encuentra que

existen unas diferencias significativas para la variable de cambio pre-post, (F (1, 121) =

5,12 y F (1, 116) = 4,58; ps < .05), y en ambas se produce una mejora significativa tras la

resección quirúrgica.

Por  último,  en  el  Test  de  Stroop,  encontramos  que  en  el  análisis  intrasujetos

existen diferencias significativas en la interacción del cambio pre-post con la Reserva

Cognitiva y el Hemisferio (F (1, 57) = 4,96; p < .05) y también en la interacción del

cambio pre-post con la Reserva Cerebral y el Hemisferio (F (1, 57) = 4,96; p < .05). En

este  sentido,  cuando nos  referimos  a  la  Reserva  Cognitiva,  se  encuentra  que  en  el

hemisferio derecho, ante una Reserva Cognitiva alta, la puntuación en resistencia a la

interferencia disminuye tras la intervención quirúrgica, mientras que en el grupo de

baja  Reserva  Cognitiva  ésta  aumenta.  Sin  embargo,  cuando se  trata  del  hemisferio

izquierdo, la puntuación en resistencia a la interferencia disminuye levemente tras la

intervención. Por su parte, respecto a la Reserva Cerebral, al igual que sucede con la

Reserva Cognitiva, en el caso de los pacientes con foco en el hemisferio derecho, en el

grupo de baja Reserva Cerebral la resistencia a la interferencia aumenta y en el de alta

Reserva disminuye. En cambio, en los pacientes con foco en el hemisferio izquierdo, la
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Figura 26: Medias pre-post ML2 por Grupos de Reserva Cognitiva y Hemisferio
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Reserva  Cerebral  baja  implica  una  reducción  en  la  resistencia  a  la  interferencia

mientras  que  el  grupo  de  alta  reserva  tiene  un  aumento  post-quirúrgico  de  esta

variable.  Se  presenta  también  estos  efectos  de  interacción  tanto  para  la  Reserva

Cognitiva como para la Reserva Cerebral en siguientes gráficos.

 

En  resumen,  en  la  comparativa  entre  el  rendimiento  pre-quirúrgico  y  post-

quirúrgico, en función de los diferentes factores planteados, se encuentra que existe un

efecto  significativo  de  la  intervención  en  CIV,  Dígitos  Total  y  Dígitos  directos,

mejorando estas puntuaciones de tras la cirugía. Asimismo, se encuentra un efecto de la

interacción en las pruebas de ML1 y ML2, en las que se observa que en el caso de tener

102

Figura 27: Medias pre-post Stroop por Grupos de Reserva Cognitiva y Hemisferio
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Figura 28: Medias pre-post Stroop por Grupos de Reserva Cerebral y Hemisferio
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localización  izquierda,  el  rendimiento  se  ve  deteriorado  post-quirúrgicamente,

especialmente en el caso de tener alta Reserva Cognitiva. Por último, en el caso de la

puntuación pre-postquirúrgica en el Test de Stroop, se encuentra que en el hemisferio

derecho, la Reserva Cognitiva baja implica una mayor puntuación y alta una menor

puntuación en resistencia a la interferencia post-quirurgicamente. Sin embargo, en el

caso del hemisferio izquierdo, tras la intervención esta puntuación es menor tanto para

la Reserva Cognitiva alta o baja como para la Reserva Cerebral baja.  Sí aumenta de

forma post-quirúrgica la puntuación en resistencia a la interferencia en el caso de tener

una alta Reserva Cerebral.

4.4. Análisis de regresión lineal entre variables pre-quirúrgicas y post-
quirúrgicas

Tras  los  resultados  obtenidos  respecto  a  las  puntuaciones  prequirúrgicas  en

función de la Reserva Cerebral, la Reserva Cognitiva y el Hemisferio de localización del

foco, así como el análisis de medidas repetidas para conocer el cambio de pre a post-

quirúrgico, se analizan las variaciones en función de cuánto de estos cambios puede ser

explicado por la puntuación prequirúrgica. Así pues, se realizan análisis de regresión

lineal  en  los  cuales  la  puntuación  prequirúrgica  es  la  variable  independiente  y  la

puntuación  postquirúrgica  es  la  variable  dependiente.  Tras  realizar  esta  prueba  de

regresión lineal, se crean nuevas variables con los residuos obtenidos, con la finalidad

de  realizar  nuevos  análisis  posteriormente.  Para  una  mejor  comprensión  de  los

mismos,  se  presentan  aquí  sólo  aquellas  relaciones  que  son significativas,  es  decir,

donde la puntuación prequirúrgica predice de modo significativo la postquirúrgica, y en

función del hemisferio de localización del foco epiléptico.

4.4.1. Hemisferio derecho

 En el análisis de regresión de CIT, la puntuación en R2 corregida es de 0.636 con

una puntuación de F(1,59)= 103,96; (p<.0001), la punutación β es de 0,801 con una
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puntuación  t= 10,20;  (p<.0001).  Cuando se  refiere  a   CIV,  se  encuentra  que la  R2

corregida es de 0,598 con un valor de F(1, 60)= 91,67; (p<.0001), y la β es de 0,777 con

un valor de t=9,57; (p<.0001). En CIM la R2 corregida es de 0,428 con un valor de F(1,

60)=  46,72;  (p<0.001),  la  puntuación  de  β  es  de  0,662  con  un  valor  de  t=6,84;

(p<0.001). 

En ML1,  los  resultados  indican una R2 corregida de 0,394 con una F(1,  79)=

52,97; (p< .0001). Además, que la puntuación de β es de 0,634 con un valor de t= 7,28

(p<.0001). Por su parte, en la prueba de ML2, la R2 corregida es de 0,417 con un valor

de F(1, 78)= 57,52; (p< .0001), así como la puntuación de β es de 0,651 con un valor de

t=7,58 (p< .0001). 

Para  RV1,  se  encuentra  que  la  regresión  lineal  simple,  la  puntuación  en  R2

corregida es de 0,201 con un valor de F(1,80)= 21,40; (p< .0001), la puntuación de β es

de 0,459 con un valor de t=4,63 (p< .0001). En RV2 se observa que la R2 corregida es

de 0,069 con un valor de F(1,64)= 5,83; (p< .05). 

Respecto a Dígitos Total, la puntuación de β es de 0,289 con un valor de t=2,42

(p< .05). la puntuación de R2 corregida de 0.548 con una puntuación en F(1,57)= 71,44;

(p<.0001). La puntuación en β de esta regresión lineal es de 0,746 con un valor de t=

8,45(p< .0001).  En  el  análisis  de  regresión  respecto  a  las  puntuaciones  de  Dígitos

directos  se  encuentra  que  la  R2 corregida  tiene  un  valor  de  0,417  con  una

F(1,53)=39,59; (p< .0001). Además, la puntuación de β es de 0,654 con un valor de

t=6,29 (p< .0001). Por su parte  la R2 corregida en Dígitos Inversos es de 0,454 con

F(1,53)= 45,89; (p< .0001). El resultado de β es de 0,681 con un valor de t=6,77 (p< .

0001). 

En  la  prueba  de  FASf  se  encuentra  también  este  efecto  significativo  y  la

puntuación de R2 corregida es de 0,716 con el valor F (1,25)= 66,70; (p< .0001),  el valor

de β en este caso es de 0,853 con una t= 8,17 (p< .0001). Por su parte, en FASs, la
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puntuación de R2 corregida es de 0,401 con el valor F(1,22)= 16,40; (p< .005),  el valor

de β es de 0,654 con una t= 4,05 (p< .005).  Por último, se observa que existe una

capacidad  predictiva  de  la  variable  prequirúrgica  de  BNT  sobre  la  postquirúrgica,

obteniendo una puntuación en R2  corregida de 0,353 con un valor de F(1,22)= 13,57;

(p<0.01), cuya puntuación β es de 0,618 con una t= 3,68 (p<0.01).

4.4.2. Hemisferio izquierdo

En el análisis de regresión de CIT se observa una R2 corregida que tiene un valor

de de 0,802 con F(1,59)= 243,44; (p<.0001). El resultado de β es de 0,897 con un valor

de  t=15,60;  (p<.0001),  en  CIV  un  resultado  de  R2 corregida  de  0,695  con  una

puntuación F (1,59)= 137,94; (p< .0001). El resultado de β es de 0,837 con un valor de

t=11,75 (p< .0001).  En el caso del CIM, la R2 corregida es de 0,663 con un valor de F

(1,60)= 120,94; (p< .0001), la puntuación de β es de 0,818 con un valor de t=11 (p< .

0001). 

Por su parte, en la prueba de ML1, se observa una R2 corregida de 0,164 con un

valor de F(1,90)= 18,82; (p< .0001), la puntuación de β es de 0,416 con un valor de

t=4,34 (p< .0001) y la regresión lineal en ML2 presenta una R2 corregida de 0,246 con

un valor de F(1,89)= 30,32; (p< .0001), la puntuación de β es de 0,504 con un valor de

t=5,51 (p< .0001). Cuando nos referimos a las puntuaciones en RV1, la R2 corregida es

de 0,416 con un valor de F (1,88)= 64,43; (p< .0001), la puntuación de β es de 0,650

con un valor de t=8,03 (p< .0001), mientras que en RV2, se encuentra una R2 corregida

de 0,307 con un valor de F(1,82)= 37,71; (p< .0001), y una puntuación de β de 0,561

con un valor de t=6,14 (p< .0001). 

Para Dígitos Total, la R2 corregida es de 0,502 con un valor de F(1,61)= 63,48;

(p< .0001). En este resultado, la puntuación de β es de 0,714 con un valor de t=7,97 (p<

.0001), respecto a las puntuaciones de Dígitos Directos se encuentra que la R2 corregida
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es de 0,458 con un valor de F(1,60)= 52,52; (p< .0001), la puntuación de β es de 0,683

con un valor de t=7,25 (p< .0001) y en Dígitos Inversos se observa una R2 corregida de

0,245 con un valor de F (1,60)= 20,76; (p< .0001) y la puntuación de β es de 0,507 con

un valor de t=4,56 (p< .0001). 

En relación a la prueba de Stroop, la puntuación en R2 corregida es de 0,156 con

un valor de F (1,30)= 6,74; (p<0.05), cuya puntuación β es de 0,428 con una t= 2,60

(p<0.05). Asimismo, en la prueba de TMT en su forma A la puntuación de R2 corregida

es de 0,766 con F(1,27)= 92,56; (p< .0001); el valor de β en este caso es de 0,880 con

una t= 9,62 (p< .0001). 

En las  pruebas de fluidez,  encontramos que la fonológica (FASf) muestra una

puntuación R2  corregida de 0,478 y un valor de F(1,29)= 28,43; (p<.0001), así como

una puntuación β de 0,704 con una t= 5,33 (p< .0001),  mientras que la semántica

(FASs) muestra una R2  corregida de 0,297 con un valor de F(1,29)= 13,66; (p< .01),

cuya puntuación β es de 0,566 con una t= 3,70 (p< .01). Por último, la prueba de BNT,

la R2   corregida es de 0,453 con el valor de F(1,35)= 30,86; (p< .0001), cuya puntuación

β es de 0,685 con una t= 5,55 (p< .0001).

En resumen,  en  este  análisis  se  observa  que,  en  general,  el  rendmiento  pre-

quirúrgico predice el post-quirúrgico, exceptuando el Test de Stroop y el TMT-A en el

caso de tener la localización en el hemisferio derecho.

4.5. Análisis de regresión lineal entre factores y puntuaciones residuales

Por último,  se realiza un análisis de regresión por pasos para las puntuaciones

residuales anteriormente obtenidas, es decir, para la puntuación en cada variable de las

diferentes  pruebas  neuropsicológicas  que  no  puede  ser  explicada  por  el  propio

rendimiento prequirúrgico. Las variables independientes son los factores de Reserva

Cognitiva y Reserva Cerebral. Realizados estos análisis, en función de los dos grupos de

106



RESULTADOS | 4.5.Análisis de regresión lineal entre factores y puntuaciones residuales

pacientes  con  localización  en  el  hemisferio  derecho  o  izquierdo,  se  obtienen  los

siguientes resultados.

4.5.1. Hemisferio derecho

Se encuentra una relación significativa en el caso de la prueba de ML1, sólo para el

factor de Reserva Cognitiva siendo la puntuación en R2 corregida de 0,036 con una

puntuación  de  F(1,79)=  4,02;  (p<  .05),  la  puntuación  de  β  es  de  0,220  con  una

puntuación de t=2,00 (p<.05). También se observa que existe una relación en el caso de

la  prueba  de  ML2,  para  la  variable  de  Reserva  Cognitiva  con  la  puntuación  de  R2

corregida de 0,042 con una valor de F(1,78)= 4,51; (p< .05), la β es de 0,234 con una

puntuación de t=2,12 (p< .05). En la variable de RV1, se halla una capacidad predictiva

sólo de la variable de Reserva Cognitiva, teniendo una puntuación en R2  corregida de

0,063 con una de F(1,80)= 6,41; (p< .05), asimismo, la puntuación de β es de 0,272 con

una puntuación de t=2,53 (p< .05). 

En la de Dígitos  Total,  por su parte,  se halla  efecto significativo de la  variable

predictora de Reserva Cognitiva mostrando unvalor de R2  corregida de 0,067 con una

puntuación  de  F(1,57)=  5,18;  (p<  .05),  la  puntuación  de  β  es  de  0,289  con  una

puntuación de t=2,28 (p< .05). Esta relación se encuentra también cuando se trata de

Dígitos Inversos, y en este caso la R2 corregida es de 0,084 con una F(1,53)= 5,92; (p< .

05), y cuya puntuación en β es de 0,317 con un valor de t=2,43 (p< .05). 

4.5.2. Hemisferio izquierdo

Existe  en este  grupo de pacientes  una relación significativa para la variable de

ML2, cuya puntuación en R2  corregida es de 0,043 con una puntuación de F(1,89)=

5,03; (p< .05), la puntuación de β es de 0,231 con un valor de t= 2,24(p< .05).

También se encuentra que hay una relación con la variable de Reserva Cognitiva en

el caso de las puntuaciones residuales de Dígitos Inversos. En este análisis encontramos
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que la puntuación en R2  corregida es de 0,066 con F(1,60)= 5,30; (p< .05),  y cuya

puntuación en β es de 0,285 con una t=2,30 (p< .05). 

Aparece una relación significativa respecto a la puntuación en el TMT parte A, en

el cual la variable de Reserva Cognitiva arroja una puntuación en R2 corregida de 0,152

con una F(1,27)= 6,04; (p< .05), y cuya puntuación en β es de -0,427 con una t= -2,46

(p< .05). 

Por último, en este grupo se observa esta relación sólo en el caso de la prueba de

fluidez  fonológica  con  la  variable  de  Reserva  Cognitiva,  con  una  puntuación  en  R2

corregida de 0,147 con F(1,29)= 5,30; (p< .05), y cuya puntuación en β es de 0,419 con

un valor de t=2,49 (p< .05).

Como síntesis de este apartado, cabe destacar que se encuentra que sólo la Reserva

Cognitiva  es  un  factor  de  protección  para  ciertas  pruebas  neuropsicológicas,  si

omitimos  aquello  que  es  explicado  por  el  rendimiento  pre-quirúrgico.  Tanto  en  el

hemisferio  derecho como en el  izquierdo,  lo  es  para las  pruebas de ML2 y  Dígitos

Inversos.  Sólo  en  el  caso  de  tener  localización  derecha,  la  Reserva  Cognitiva  es

protectora para las pruebas de ML1 y RV1, mientras que cuando se refiere al grupo de

localización izquierda, lo es para la prueba de TMT-A y FAS fonológica.
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5. DISCUSIÓN

El objetivo de esta tesis es analizar si los conceptos de reserva cerebral y de reserva

cognitiva son aplicables a pacientes con epilepsia refractaria del lóbulo temporal. Así,

se ha tratado de conocer en primer lugar la afectación neuropsicológica que muestran

estos pacientes y cómo varía dicha afectación en función de su reserva, y en segundo

lugar, cómo influye esta reserva en los cambios que se producen tras la intervención

quirúrgica.

En general, los resultados obtenidos indican que es pertinente la aplicación de los

constructos de reserva cognitiva y cerebral a las personas con ELT, teniendo especial

relevancia para las pruebas de memoria, como es esperable teniendo en cuenta que el

área  cerebral  alterada  es  el  lóbulo  temporal  (Doucet  et  al.,  2015;  Milner,  1970;

Reminger  et  al.,  2004).  En  concreto,  si  atendemos  al  perfil  neuropsicológico  pre-

quirúrgico,  cabe destacar  que la  variable  de  Reserva Cognitiva  se  relaciona con  un

mejor rendimiento en la mayor parte de las pruebas neuropsicológicas aplicadas. Por

su parte, la Reserva Cerebral tiene una influencia más limitada y, en muchos casos,

muy relacionada con la localización hemisférica del foco.

Cuando se hace referencia al cambio producido tras la intervención, los resultados

indican que no existe una variación significativa en el perfil cognitivo post-quirúrgico

frente al pre-quirúrgico. No obstante, cabe destacar que se encuentra una mejoría en el

rendimiento cognitivo general verbal y en la memoria inmediata. Sin embargo, estos

cambios en el rendimiento tras la intervención, se ven influidos en gran medida por la

localización hemisférica, especialmente cuando se trata de la memoria episódica verbal.

Además, en relación con las variables de reserva, se observa que post-quirúrgicamente,

sin contar con el rendimiento pre-quirúrgico, existe una influencia significativa de la

Reserva  Cognitiva  pero  no  de  la  Reserva  Cerebral.  Respecto  a  esta  influencia,  se

observan diferencias en función del hemisferio afectado, ya que es beneficioso para la
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memoria, especialmente para la codificación, cuando esta localización se encuentra en

el hemisferio derecho. Sin embargo, en el caso de la Reserva Cognitiva en los pacientes

con localización en el hemisferio izquierdo este efecto protector se aplica a las funciones

ejecutivas.

En  este  apartado  se  describen  y  discuten  en  detalle  los  resultados  obtenidos

organizados en cuatro subapartados. En el primero, de acuerdo a la primera hipótesis

se hace referencia a la posibilidad de agrupar las variables de CIT, Vocabulario, nivel

educativo, edad y años de enfermedad, que pueden estar relacionadas con dos factores

de  reserva  que  podremos  considerar  biológicas  frente  a  las  de  funcionamiento

cognitivo. En segundo lugar se discutirán los resultados del rendimiento pre-quirúrgico

en función de las diferentes variables de reserva. Posteriormente, se comentarán los

resultados  pre  y  post-quirúrgicos,  en  referencia  al  cambio  de  rendimiento  tras  el

proceso  quirúrgico.  Por  último,  se  discutirá  la  relación  de  estos  cambios

postquirúrgicos  con  el  grado  de  reserva  observada,  eliminando  la  influencia  pre-

quirúrgica  de  las  capacidades  neuropsicológicas,  con  el  fin  de  de  clarificar  la

pertinencia  del  uso  de  este  concepto  en  los  pacientes  con  ELT  que  van  a  ser

intervenidos quirúrgicamente. Se terminará la discusión con un quinto apartado acerca

de las implicaciones clínicas y las limitaciones de este trabajo.

5.1. Agrupación de variables de reserva

La  primera  hipótesis  planteada,  se  confirma  tras  realizar  el  análisis  factorial

exploratorio. Con las variables de CIT, Vocabulario, nivel educativo, edad y duración de

la enfermedad, se encuentra una agrupación en dos factores, uno de ellos será el que se

denomina Reserva Cerebral y el otro Reserva Cognitiva. En cuanto al primero de ellos,

el de Reserva Cerebral constará de la edad y los años de clínica. El otro factor, el de

Reserva Cognitiva, consta de las puntuaciones en CIT, en la prueba de Vocabulario del

WAIS-III así como el nivel educativo alcanzado.
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Es esperable que la edad tenga relación con la duración de la enfermedad, ya que

los pacientes que en el momento de la evaluación contaban con más edad, es posible

que en términos generales también lleven más tiempo con epilepsia. Por otra parte, las

variables  de  CIT,  el  índice  de  Vocabulario  del  WAIS-III  y  el  nivel  educativo  se

relacionan claramente y pueden ser agrupadas entre sí, tal y como está definido en la

literatura, observándose también en la población aquí analizada (Kaufman, Salthouse,

Scheiber, & Chen, 2016; Tommasi et al., 2015). Tal y como se comentó anteriormente,

es complejo definir las variables a partir de las cuales se puede medir la reserva, pero en

cualquier caso, los resultados de este estudio indican que estas tres forman parte de un

mismo constructo.

 La  denominación  de  estos  factores  se  basa  en  las  diferencias  teóricas

anteriormente  mencionadas,  por  las  que  la  reserva  cognitiva  tendrá  relación  con

variables de tipo más dinámico, modificable y relacionadas más con la eficacia en el

rendimiento cognitivo (Stern, 2009). La reserva cerebral, por su parte, hará referencia

a un sustrato biológico que se puede ir deteriorando tanto con el paso del tiempo como

con la presencia de lesiones cerebrales, por lo que podremos definir que el hecho de

tener una edad mayor así como más años de clínica epiléptica darían lugar a una menor

reserva cerebral,  ya que la presencia de crisis,  así  como como la administración de

fármacos antiepilépticos, pueden incidir en que se deteriore el sustrato biológico de la

capacidad de Reserva Cerebral (Samarasekera, Helmstaedter, & Reuber, 2015; Witt et

al., 2014a; Witt & Helmstaedter, 2015).

5.2. Rendimiento neuropsicológico pre-quirúrgico en ELT en función de 
los factores de reserva

Respecto a la segunda hipótesis, en la cual se plantea que el rendimiento pre-

quirúrgico en estos pacientes será mejor en el caso de tener más Reserva Cognitiva y/o

Cerebral,  se  observa que se  puede  confirmar  sólo  de modo parcial.  A  continuación
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detallaremos los resultados obtenidos para toda la muestra y después diferenciaremos

entre aquellos resultados que afectan a los pacientes con foco temporal derecho o con

foco  temporal  izquierdo.  En  la  tabla  9  se  muestra  el  resumen  de  las  diferencias

encontradas  entre  los  grupos  de  diferente  reserva  y  éstas  en  función  del  foco  de

localización hemisférica.

Tabla 9. Rendimiento pre-quirúrgico en función de las variables de reserva por 
hemisferio

TOTAL HD HI

RESERVA COGNITIVA CIV+
CIM+
ML1 +
ML2+
RV1+
RV2+
DígT+
DígDir+
DígInv+
FAS fon +
FAS sem +
BNT +

Stroop + Stroop -

RESERVA CEREBRAL CIV+
ML2 +
RV1+
RV2+
DígT+

CIM+
DígInv +
Stroop +
TMTAerrores +
FAS fon +

Stroop -
TMTAerrores -
FAS fon -

(+) Relación directa entre grupo de alta-baja reserva y mejor-peor rendimiento
(-) Relación inversa entre grupo de alta-baja reserva y mejor-peor rendimiento

5.2.1. Reserva Cognitiva y cerebral en el grupo total

Cuando se analizan los resultados obtenidos en el rendimiento en función de su

Reserva  Cognitiva,  se  observa  que éste  es  mejor  en  la  mayor  parte  de  las  pruebas

administradas. Esto indica que la Reserva Cognitiva tiene un efecto protector sobre la

capacidad cognitiva  en los  pacientes  con  ELT refractaria,  de  modo que  a  pesar  de

mantener  crisis  epilépticas,  y  sin  posibilidad  de  tratamiento  farmacológico,  estos

pacientes obtienen el beneficio de una mayor Reserva Cognitiva. Este resultado puede

considerarse esperable si se atiende a que en estudios previos se ha descrito la relación
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entre diversas medidas neuropsicológicas y, ya sea el nivel educativo o el rendimiento

intelectual  (Brickman et al., 2005; Diaz-Asper, Schretlen, & Pearlson, 2004; Ivnik et

al., 1991; Luoni et al., 2015; Schretlen, Testa, Winicki, Pearlson, & Gordon, 2008). Sin

embargo, en este estudio se puede establecer un efecto conjunto de ambas variables, así

como del Vocabulario en un único factor al que podemos considerar Reserva Cognitiva. 

Este resultado permite hacer una consideración general acerca de la relación

entre Reserva Cognitiva y funciones cerebrales.  De este modo, no se encuentra que

exista esta relación entre la Reserva Cognitiva y las pruebas de atención presentes en

esta batería de evaluación. Esta falta de influencia puede relacionarse con el hecho de

que la  capacidad de atención no varía  en función  de la  Reserva Cognitiva,  aunque

también  se  ha  de  tratar  con  precaución  este  resultado  pues  podría  explicarse

principalmente debido a que, en la medida empleada, el número de errores, es escaso.

Además,  concretamente en el  caso del  TMT-B,  la  muestra  de pacientes  que llega a

realizar la prueba es muy desigual entre grupos y por tanto, aunque se observa una

tendencia similar a la parte A, los resultados no son significativos. De todos modos,

teniendo en cuenta que el número de errores en estas pruebas sólo se relacionan con las

regiones dorsolterales  y no con las  regiones inferiores  y mediales del  lóbulo frontal

(Stuss et al., 2001) parece también claro que en los pacientes con ELT, no tendría por

que existir esta afectación.

Por  lo  que  respecta  a  la  Reserva  Cerebral,  al  analizar  las  puntuaciones  pre-

quirúrgicas,  en  función  de  tener  una  alta  o  baja  Reserva  Cerebral,  los  resultados

obtenidos no muestran una relación tan clara entre reserva y rendimiento en personas

con ELT. 

En primer lugar, es destacable el mejor rendimiento en el grupo de alta Reserva

Cerebral  respecto  a  las  pruebas  relacionadas  con  la  memoria  visuoespacial.  Si

consideramos que éstas tienen una localización más distribuida  (Alessio et al., 2004;
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Nenert, Allendorfer, & Szaflarski, 2014), es de esperar que con el paso del tiempo y una

mayor duración de la enfermedad se deteriore esta función independientemente del

hemisferio de localización del foco, como vemos que está ocurriendo en este grupo de

pacientes  (Bernhardt et al.,  2009; Seidenberg et al.,  2005). Respecto al rendimiento

diferencial  entre  los  grupos de Reserva Cerebral  sobre las  capacidades verbales,  así

como en la memoria verbal, se puede comprobar que aunque en toda la muestra existe

una mejora en el caso del grupo de alta Reserva Cerebral, hay un efecto muy diferente

en función de los dos hemisferios, y esto se comentará en detalle en el apartado en

referencia a las diferencias hemisféricas.

Además, cabe destacar que cuando se observa la influencia de los dos tipos de

reserva aquí mencionados respecto a la capacidad verbal general, se produce un efecto

significativo de la interacción entre Reserva Cognitiva y Reserva Cerebral. En este caso,

se  observa  que,  ante  una  baja  Reserva  Cognitiva,  las  diferencias  entre  alta  y  baja

Reserva Cerebral son importantes, mientras que en el grupo de alta Reserva Cognitiva,

la afectación de este componente verbal no parece influido por el grupo de Reserva

Cerebral al que se pertenezca. Este resultado implicará que la Reserva Cognitiva puede

ser de especial utilidad para los pacientes con ELT refractaria minimizando los efectos

de la enfermedad, independientemente de su Reserva Cerebral. 

5.2.2. Diferencias hemisféricas

Más allá de los resultados pre-quirúrgicos generales en función de la Reserva

Cognitiva  y  la  Reserva  Cerebral,  dado  que  el  foco  epiléptico  es  unilateral,  tienen

especial relevancia las variaciones en el rendimiento en relación con el hemisferio en el

que se localice el foco.

Siendo  así,  cuando  se  hace  referencia  a  la  afectación  que  se  encuentra  en  el

hemisferio  derecho,  encontramos que el  hecho de tener  una alta  Reserva Cognitiva

implica una mejor capacidad de resistencia al efecto de interferencia. Respecto a este

resultado, podemos decir que es bastante llamativo,  ya que al menos en el caso del
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envejecimiento,  los  estudios  del  rendimiento neuropsicológico en esta  capacidad en

relación con la reserva señalan que un nivel  educativo más alto da lugar a mejores

puntuaciones  en  interferencia  (Van  der  Elst,  Van  Boxtel,  Van  Breukelen,  &  Jolles,

2006). En  el  hemisferio  derecho,  por  tanto,  se  podrá  plantear  que  este  efecto  se

produce del mismo modo. Mientras, en el caso del hemisferio izquierdo se halla que en

la  capacidad de resistencia  a  la  interferencia,  el  grupo de mayor  Reserva Cognitiva

obtendrá peor rendimiento. Así,  cuando las crisis se dan en el hemisferio izquierdo,

independientemente  de  la  Reserva  Cognitiva,  esta  capacidad  de  resistencia  a  la

interferencia se verá afectada, incluso mostrando una menor capacidad de resistencia a

la interferencia en el caso de tener una alta Reserva Cognitiva.

Por lo que respecta a la Reserva Cerebral, tal y como se planteó anteriormente,

si atendemos a los datos respecto a la capacidad verbal general, podemos observar que

ante  una  alta  Reserva  Cerebral,  existe  una  mayor  capacidad.  Sin  embargo,  este

beneficio  se  da  principalmente  en  el  caso  de  tener  la  localización  en el  hemisferio

derecho. Este efecto diferencial entre los pacientes con localización en el hemisferio

derecho  implica  que  en  este  caso  las  capacidades  verbales  se  verán  afectadas  sólo

cuando los pacientes llevan más tiempo sufriendo la enfermedad, posiblemente por el

efecto de crisis prolongadas en el tiempo, dando lugar a afectación contralateral del

hemisferio izquierdo, más implicado en tareas verbales. 

Esto se puede presentar también para la memoria verbal. Cuando observamos los

resultados obtenidos en las pruebas de memoria verbal, especialmente en la demorada,

y al igual que se recoge en otras investigaciones (Bernhardt et al., 2009; Seidenberg et

al., 2005) en este estudio se encuentra que el deterioro se da en los pacientes con una

menor Reserva Cerebral. En cualquier caso, los pacientes con el foco localizado en el

hemisferio derecho se benefician de esta mayor reserva mientras que los pacientes con

localización en el hemisferio izquierdo no mostrarán apenas este beneficio. Ya que la
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capacidad de memoria verbal se encuentra más limitada al hemisferio izquierdo (Bauer

et al., 2013; Doucet et al., 2015; Ezzati et al., 2016; McDonald et al., 2014), se podrá

plantear  que  ya  en  el  momento  en  que  comienzan  a  sufrir  ELT  se  produce  este

deterioro. Asimismo, el daño producido por las crisis epilépticas es más rápido en el

caso del hemisferio izquierdo, lo que hace coherente esta explicación sobre la afectación

de la memoria verbal en estos pacientes  (Coan,  Appenzeller,  Bonilha,  Li,  & Cendes,

2009).  En  este  sentido,  el  hecho de  que  la  enfermedad tenga  una  mayor  o  menor

duración no podrá afectar más, produciéndose un efecto suelo para este grupo.

Además,  se  halla  que,  el  tener  una  mayor  Reserva  Cerebral  influirá

positivamente sobre las funciones ejecutivas en caso de localización en el hemisferio

derecho.  El  hecho de que tener  una Reserva Cerebral  mayor  funcione de un modo

protector en la función ejecutiva pre-quirúrgica, sólo en este hemisferio, tiene relación

con el  efecto  anteriormente  mencionado.  En los  primeros  años  de  desarrollo  de  la

epilepsia,  estas  funciones,  preferentemente localizadas  en áreas frontales  izquierdas

(Alvarez-Alamilla,  Velasco,  & Río-Portilla,  2016;  Biesbroek et  al.,  2016a;  Seo et  al.,

2008; Wagner, Sebastian, Lieb, Tüscher, & Tadić, 2014) no se verán afectadas por las

crisis. Sin embargo, con el paso del tiempo y el daño acumulativo de la enfermedad, la

red afectada será mayor y por tanto terminará repercutiendo negativamente en el las

funciones  ejecutivas  (Bernasconi,  Natsume,  &  Bernasconi,  2005;  Bernhardt  et  al.,

2009; Coan et al., 2009; Seidenberg et al., 2005; Zhang et al., 2017).

En  los  pacientes  con  foco  temporal  izquierdo,  encontramos  que  una  mayor

Reserva Cerebral implicará un peor rendimiento en las funciones ejecutivas. Se podría

plantear que el hecho de que aumenten los años de clínica epiléptica puede dar lugar a

una reorganización de las áreas relacionadas con estas funciones, tal y como se recoge

en varios trabajos (Álvarez-Alamilla et al., 2016; Osipowicz, Sperling, Sharan, & Tracy,

2015). Así, una Reserva Cerebral mayor (y por tanto menos tiempo de duración de la

enfermedad)  implicará que aún no se ha podido dar  esta reorganización y por  ello
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existe  aún  un  rendimiento  inadecuado,  deteriorado  por  las  crisis  epilépticas,  que,

además,  en el  hemisferio  izquierdo causan una mayor  afectación de tipo ipsilateral

(Besson et al., 2014) a diferencia de la localización derecha.

Tomados todos estos resultados en conjunto, se puede tener en cuenta que existe

un efecto de la reserva sobre el rendimiento neuropsicológico en las personas con ELT,

tanto en las funciones más tradicionalmente afectadas como en otras funciones más

relacionadas con el lóbulo prefrontal, tal y como se plantea en estudios recientes sobre

la  propagación  de  la  afectación  cerebral  en  estos  pacientes  (Zhang,  2017).

Especialmente  en  referencia  a  la  Reserva  Cerebral,  podemos  observar  los  posibles

efectos  producidos  por  las  crisis  epilépticas  con  el  paso  del  tiempo en  función  del

hemisferio, tal y como hemos planteado anteriormente.

5.3. Cambios en el rendimiento neuropsicológico post quirúrgico en ELT 
en función de los factores de reserva

Respecto  a  la  tercera  hipótesis  planteada  en  este  trabajo,  podemos  decir  que

también  se  confirmará  de  modo  parcial.  En  ella  se  plantea  que  tanto  la  Reserva

Cerebral como la Reserva Cognitiva actuarán como factores de protección en cuanto a

los cambios post-quirúrgicos.

En este sentido, cabe señalar que tan sólo se producen cambios post-quirúrgicos en

6 de los 16 índices analizados, concretamente en el CIV, Dígitos Total, Dígitos directos,

ML1, ML2 y el Test de Stroop. Como se detallará a continuación, estos cambios en unos

casos implican mejora tras la intervención y en otras un empeoramiento.

Así,  en  términos  generales,  se  encuentra  que  independientemente  de  que  los

pacientes tengan una alta o una baja Reserva Cognitiva y/o Reserva Cerebral, tras la

intervención quirúrgica mejoran en su capacidad intelectual  verbal,  así  como en  la

memoria  de  trabajo.  Teniendo  en  cuenta  lo  anteriormente  mencionado  sobre  la
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afectación  producida  en  áreas  frontales  en  la  ELT,  se  podría  explicar  esta  mejora

gracias  a la minimización de estos daños que conllevaría  el  eliminar las  crisis  y  su

propagación a diversas áreas cerebrales. Ya que en las funciones en las que se da una

mejora tras la intervención estarán implicadas regiones inferiores de ambos lóbulos

frontales  (Usui  et  al.,  2009) y  en  términos  generales,  la  función  verbal  se  ve

especialmente afectada en el caso de la ELT (Besson et al., 2014; Takaya et al., 2014), al

eliminar las crisis, se esperará que la función verbal general mejore, especialmente si se

trata  del  hemisferio  derecho,  pues  se  mantendrá  una  mayor  integridad  de  las

estructuras izquierdas.

En la afectación pre-post observada en los pacientes que tienen la localización del

foco en el hemisferio derecho, se dan resultados diferenciales respecto a los pacientes

con localización del foco en el hemisferio izquierdo en el caso de la memoria verbal, así

como en la capacidad de resistencia a la interferencia. 

Cuando se hace referencia a la memoria verbal demorada, se encuentra que tras la

intervención  quirúrgica,  los  pacientes  con  localización  derecha  se  benefician  de  la

intervención, mejorando en esta capacidad tanto aquellos con reserva alta como baja.

Esto posiblemente sea debido a la desaparición de las crisis que podría estar dando

lugar a una mejora de esta capacidad, con mayor implicación del hemisferio izquierdo,

ya que además se conoce que el deterioro postquirúrgico en el hemisferio derecho está

más restringido a este hemisferio y no al contralateral (Tang et al., 2017).

Sin  embargo,  cuando  se  trata  de  la  memoria  verbal  inmediata  o  bien  de  la

capacidad de resistencia a la interferencia, al tener una alta reserva no se produce esta

mejora,  sino  un  deterioro  post-quirúrgico,  de  forma  similar  a  los  perfiles  atípicos

encontrados  en investigaciones  previas  (Gargaro  et al.,  2013).  Encontramos  así  que

posiblemente las estructuras derechas necesarias para estas dos capacidades estarán
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siendo funcionales y por tanto se producirá este deterioro. Por el contrario, en el caso

de  la  Reserva  Cognitiva  baja,  estas  estructuras  pueden  no  haber  desarrollado  esta

capacidad funcional,  de  forma que al  eliminar  las  crisis  epilépticas  estas  funciones

concretas mejorarán. El hecho de que se produzca este efecto en el hemisferio derecho,

es llamativo respecto a que la capacidad de memoria verbal se asocia con el hemisferio

izquierdo, sin embargo, el hecho de que ocurra en la memoria inmediata y no en la

demorada puede estar indicando que se produce un efecto de “espacialización” (Guida,

Leroux,  Lavielle-Guida,  &  Noël,  2016),  es  decir,  la  visualización  mental  de  tareas

verbales  para  su  correcta  realización  en  el  caso  una  recuperación  inmediata  de  la

información. De esta forma, la capacidad visual tendrá cierta capacidad para realizar

correctamente las tareas de memoria verbal y  por tanto una mayor implicación del

hemisferio derecho.

Según el planteamiento de que una mayor Reserva Cognitiva implicará un mejor

desarrollo de estrategias cognitivas diversas y más eficientes  (Barulli & Stern, 2013),

este resultado representará un ejemplo de cómo estas estrategias pueden ser dañadas

en  el  caso  de  llevar  a  cabo  una  intervención  quirúrgica  en  pacientes  con  una  alta

Reserva Cognitiva. No obstante, este efecto sólo se produce tomando como referencia

un valor prequirúrgico. Cuando se elimina este efecto de la capacidad pre-quirúrgica,

como veremos en el apartado siguiente, sí se encuentra que la Reserva Cognitiva es un

factor de protección para la memoria verbal.

Cuando el foco está localizado en el hemisferio izquierdo, el pronóstico post-

quirúrgico será peor para la capacidad de memoria verbal, ya que tanto la inmediata

como  la  demorada,  puntúan  más  bajo  tras  la  intervención  quirúrgica.  Además,  es

importante valorar que cuando la Reserva Cognitiva es más alta, la pérdida es mayor.

Tal y como se ha definido en diferentes estudios empíricos, podríamos entender que la

memoria verbal es una función claramente lateralizada  (Besson et al., 2014; Sidhu et
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al., 2015; Witt et al., 2014b), motivo por el cual se da este efecto, en el que se observa la

pérdida  post-quirúrgica  de  memoria  cuando  se  refiere  al  hemisferio  izquierdo  y

especialmente en el caso de tener una mayor Reserva Cognitiva. Esto es coherente con

el  hecho de que la  memoria  verbal  en los  pacientes  con ELT refractaria  tenga una

mayor  conectividad  ipsilateral  en  caso  de  que  la  localización  esté  en  el  hemisferio

izquierdo (Li et al., 2017), por tanto, al producirse la resección en este hemisferio hay

un deterioro de esta capacidad, tal y como señalan otros autores (Frings et al., 2008).

Respecto a la capacidad de resistencia a la interferencia, se aprecia que, en el caso

de  tener  la  localización  en  el  hemisferio  izquierdo,  una  Reserva  Cognitiva  alta  sí

disminuye  levemente  dicha  capacidad  de  resistencia  a  la  interferencia  respecto  del

grupo con una baja Reserva Cognitiva.

Por su parte,  cuando se refiere a la Reserva Cerebral,  se puede ver como en el

hemisferio izquierdo, tras la intervención se produce un aumento de la resistencia a la

interferencia en los pacientes con Reserva Cerebral alta. Este resultado es coherente

con  lo  planteado  previamente  sobre  las  funciones  ejecutivas  afectadas  antes  de  la

intervención. Si se propone que en el caso de tener una alta Reserva Cerebral no ha

habido aún un periodo de tiempo suficiente para la reorganización y asunción de esta

función por el hemisferio contralateral, al eliminar la presencia de crisis, se producirá

una  mejora.  Sin  embargo,  si  la  Reserva  Cerebral  es  baja,  es  posible  que  el  daño

producido ya en este  momento no pueda dar  lugar  a  mejoras en esta  capacidad,  e

incluso el  proceso de intervención quirúrgica puede llevar  a una disminución en la

misma.

Tras este análisis de los cambios de rendimiento de la fase pre a la post, junto con

la influencia que tienen los diferentes factores de reserva en este cambio, en el próximo

apartado  se  analiza  si   la  puntuación  pre-quirúrgica  es  un  factor  predictivo  de  la
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puntuación que se obtiene post-quirúrgicamente. Más allá de la influencia del propio

rendimiento  pre-quirúrgico  sobre  el  post-quirúrgico,  se  estudia  también la  relación

entre el grado de reserva y la parte de variabilidad de las pruebas neuropsicológicas no

explicada por este rendimiento pre-quirúrgico.

5.4. Relación de los factores de reserva con los cambios no explicados por 
el rendimiento previo

Para contrastar la tercera hipótesis del estudio en relación al efecto protector que

cabe  esperar  de  la  Reserva  Cognitiva  y  la  Reserva  Cerebral  en  el  rendimiento

neuropsicológico tras la intervención quirúrgica, además de lo analizado en el apartado

anterior, se hace necesario plantear cuánto del rendimiento es explicado por el nivel

previo a la resección. En este sentido, se comprueba que la puntuación pre-quirúrgica

es  un  factor  predictivo  de  la  puntuación  que  se  obtiene  post-quirúrgicamente. Sin

embargo,  no  es  así  en  el  caso  de  que  la  localización  del  foco  se  encuentre  en  el

hemisferio  derecho y estemos haciendo referencia  a la  capacidad de atención y,  de

nuevo, a la capacidad de resistencia a la interferencia. Esto se puede entender como el

efecto de las interacciones entre el  foco de localización y la influencia de diferentes

variables  de  reserva,  comentado  anteriormente.  Por  último,  respecto  a  esta  tercera

hipótesis, una vez conocida la influencia del rendimiento pre-quirúrgico sobre el post-

quirúrgico, se observará cuanto de lo que no se puede explicar por esta variabilidad

pre-quirúrgica  se  relacionará  con  la  Reserva,  tanto  Cognitiva  como  Cerebral.  Los

resultados, en este sentido, indican que mientras la Reserva Cerebral no se revela como

una variable protectora para el deterioro, sin embargo, la Reserva Cognitiva sí que lo

hace. Esto ocurre sólo en el caso de algunas funciones cognitivas, además, este efecto

protector en algunos casos muestra una dependencia del  hemisferio del  foco.  En la

Tabla 10 se muestran las diferentes pruebas en las que se encuentra que la Reserva

Cognitiva funciona como un factor protector en función del hemisferio de localización
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del foco.

Tabla 10.Pruebas con relación significativa entre sus 
puntuaciones residuales y la Reserva Cognitiva

TOTAL HD HI

ML2
Dígitos Inversos

ML1 
RV1 
Dígitos

TMT-A
FASf

En  concreto,  la  Reserva  Cognitiva  sólo  muestra  una  capacidad  predictiva

significativa con independencia de cuál sea el hemisferio en el que se localice el foco en

la capacidad de memoria episódica demorada y en la memoria de trabajo. Respecto al

hemisferio  derecho,  encontramos  esta  influencia  para  la  memoria  inmediata  tanto

verbal  como  visual.  En  el  caso  del  hemisferio  izquierdo,  se  muestra  un  mejor

rendimiento  por  el  hecho  de  tener  una  mayor  Reserva  Cognitiva  en  funciones

ejecutivas, como la atención sostenida y la fluidez fonológica.

Se  observa  por  tanto,  que  cuando  se  elimina  el  efecto  que  produce  el  propio

rendimiento pre-quirúrgico, en ambos hemisferios existe un efecto de protección de la

Reserva Cognitiva en funciones que implican una red distribuida, como la memoria de

trabajo (Meng, Hu, Bachevalier, & Zhang, 2016; Stretton et al., 2014). También, a pesar

de su lateralización izquierda, la memoria verbal demorada muestra una implicación de

los dos hemisferios mayor que la inmediata (Reminger et al., 2004; Squire, 2017). Así,

en  el  caso  de  pacientes  con  resección  en  el  hemisferio  derecho  son  las  pruebas

relacionadas con la memoria inmediata las que se benefician, ya que necesitan de una

mayor  implicación  de  las  áreas  temporales  y  éstas  se  habrán  deteriorado  menos

(Doucet et al., 2015; Pereira et al., 2010; Zhang et al., 2017). Además, tal y como se

planteó anteriormente, se puede estar dando un efecto de “espacialización”, el cual se

recuperará  al  extirpar  el  foco  y  eliminar  las  crisis  epilépticas.  En  contraste,  en  el

hemisferio izquierdo, la Reserva Cognitiva tiene esta influencia especialmente sobre las
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funciones  ejecutivas,  que  necesitan  de  la  implicación  de  áreas  frontales  bilaterales

(Biesbroek et al., 2016b; Kopp et al., 2015; Lee, Wallace, Raznahan, Clasen, & Giedd,

2014; Wagner et al., 2014), y que tras la intervención, en el caso de haber obtenido un

entrenamiento a lo largo de la vida tendrán más posibilidades de mejorar al no estar

recibiendo la influencia negativa del foco epiléptico. El hecho de que la fluidez verbal

fonológica se beneficie del grado de Reserva Cognitiva, es coherente con lo encontrado

en otras poblaciones clínicas, en las que se describe que el componente fonológico de la

fluidez  verbal  es  el  más  influido  por  el  nivel  educativo  (García-Laredo,  Maestú,

Castellanos, Molina, & Peréz-Moreno, 2015).

De hecho, se encuentra que en la capacidad de atención, así como memoria de

trabajo  y  la  memoria  visual  inmediata  no  aparecen  cambios  tras  la  intervención

quirúrgica,  pero  sí  son  capacidades  especialmente  relacionadas  con  la  Reserva

Cognitiva  sin  tener  el  rendimiento  pre-quirúrgico  en  cuenta.  Esto  puede  estar

señalando un efecto especialmente protector en este caso, ya que posiblemente este

mantenimiento  de  las  capacidades  post-quirúrgicas  se  asiente  en  la  capacidad  de

Reserva Cognitiva.

Los resultados obtenidos en este análisis  acerca de lo  que no se explica por  el

rendimiento  pre-quirúrgico  podrían  estar  señalando  que  en  el  caso  de  la  ELT,  el

concepto  de  Reserva  Cognitiva  se  puede  aplicar  sobretodo  en  las  funciones  no

directamente  afectadas  por  el  foco  epiléptico,  es  decir,  el  posible  deterioro  extra-

hipocampal, ipsi y contralateral se puede beneficiar de la Reserva Cognitiva, mientras

que en las funciones dependientes en mayor medida de las áreas extirpadas,  no habrá

posibilidad de compensación de estas funciones.

5.5. Implicaciones clínicas y limitaciones del estudio

Los resultados aquí mostrados tienen algunas implicaciones para las personas con
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epilepsia  temporal  refractaria.  Se  podrá  concluir  que,  ante  la  presencia  de  crisis

epilépticas  en  estos  pacientes,  la  Reserva  Cognitiva  alta  muestra  unos  resultados

mejores  en  todas  las  pruebas  neuropsicológicas,  aunque  no  tendrá  efecto  sobre  la

capacidad  de  interferencia.  A  pesar  de  la  presencia  de  crisis,  además,  se  dará  una

elevada función cognitiva general y de memoria en el caso de tener una alta Reserva

Cerebral, mientras que en las funciones ejecutivas, sólo se produce este efecto positivo

de la alta Reserva Cerebral en el caso de tener una localización del foco derecha.

Los efectos producidos por la intervención quirúrgica en los pacientes con ELT son

en  términos  generales  positivos,  dando  lugar  a  un  mantenimiento  de  la  capacidad

cognitiva,  e  incluso  una  mejora  en  la  capacidad  verbal  general.  Este  trabajo  tiene

importantes  aportaciones  para  las  implicaciones  clínicas  de  la  ELT  y  su  posible

intervención  quirúrgica.  Será  recomendable  que  ante  una  posible  intervención,  se

pueda plantear la posibilidad de mejora o empeoramiento en función de su nivel pre-

quirúrgico, ya que un mayor nivel implicará un mejor rendimiento post-quirúrgico. 

Sin embargo, es también necesario prestar atención a la localización del foco, ya

que en el caso del hemisferio derecho, las mejoras en diversas capacidades son siempre

más probables. Mientras que en los casos que muestran un buen rendimiento en la

capacidad de memoria verbal de modo pre-quirúrgico y con la localización izquierda

del  foco,  sí  resulta  importante  tener  en  cuenta  que  esta  capacidad  puede  verse

perjudicada tras la intervención quirúrgica.

También  a  tener  en cuenta,  como aportación importante  de  este  trabajo,  es  el

hecho de que ante una posible intervención quirúrgica, la Reserva Cognitiva tendrá una

capacidad protectora sobre las funciones cognitivas del paciente, mientras que en el

caso de la Reserva Cerebral, las implicaciones no serán tan definidas en este sentido.

Así,  este  trabajo  aporta  algunos  datos  de  interés  para  la  neuropsicología  de  la

epilepsia,  sin embargo se señalan aquí algunas limitaciones con las  que cuenta.  En
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primer  lugar,  es  importante  señalar  que  la  muestra  utilizada  se  encuentra  en  un

contexto clínico, a pesar de lo cual, el tamaño de la muestra asegura unos resultados

fiables, aunque esta situación especial puede dar lugar en ocasiones a algunos sesgos de

selección de la muestra.

Por  otra  parte,  la  capacidad  de  Reserva  Cerebral  aquí  planteada  tiene  como

limitación la falta de una medida directa del daño que se ha producido por la edad y

duración de la epilepsia, como podría ser alguna medida de imagen cerebral.

Respecto a la Reserva Cognitiva, habría facilitado en cierta medida el hecho de

aplicar el Cuestionario de Reserva Cognitiva (Nucci, Mapelli, & Mondini, 2012; Rami et

al., 2011) permitiendo una mayor rapidez en la evaluación de esta variable, si bien para

este cuestionario  no existe  una baremación adecuada,  ya que sólo se ha aplicado a

población anciana y joven (León, García, & Roldán-Tapia, 2011; Rami et al., 2011) y en

la literatura se ha descrito que las puntuaciones son variables entre los grupos de edad

joven y anciana y adulta  (Nucci et al., 2012). Además, el cuestionario planteado en el

estudio piloto de Leon et al  (León et al.,  2011), sólo incluye como factores de reserva

cognitiva el tipo de actividades de ocio realizadas a lo largo de la vida, limitando en

cierta medida el constructo.

Por  último,  las  posibles  líneas  futuras  de  investigación  se  podrían  dirigir

específicamente a considerar cómo la reserva influye en estos pacientes teniendo una

medida concreta de deterioro pre-quirúrgico, obtenida mediante pruebas de imagen en

lugar de a través de pruebas de medida de funcionamiento cerebral indirectas como la

duración de la enfermedad. Además, sería de interés comprobar la activación cerebral

pre-quirúrgica para la realización de pruebas ejecutivas, con la finalidad de conocer si

en  estos  pacientes  se  produce  en  efecto  una  reorganización  de  las  áreas  cerebrales

implicadas en estas pruebas respecto a la población general.
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6. CONCLUSIONES

1. En la epilepsia refractaria del lóbulo temporal, se puede hablar de dos factores de

reserva:  la  Reserva  Cognitiva,  compuesta  por  el  cociente  intelectual  total,  el  nivel

educativo y en la prueba de Vocabulario y la Reserva Cerebral, compuesta por la edad y

por los años de enfermedad.

2. Antes de la cirugía, una mayor Reserva Cognitiva da lugar a un mejor rendimiento

neuropsicológico,  excepto  en  la  capacidad  de  atención  y  de  resistencia  a  la

interferencia.

3. La Reserva Cerebral, por su parte, sólo se relaciona con un mejor rendimiento en la

capacidad verbal general, la memoria verbal demorada, la memoria visuoespacial y el

bucle fonológico articulatorio de la memoria de trabajo.

4. En el caso de la localización del foco en el hemisferio derecho, la Reserva Cerebral

también  guarda  relación  con  la  memoria  de  trabajo,  atención,  resistencia  a  la

interferencia, capacidad manipulativa y fluidez verbal. Sin embargo, si la localización

del foco es izquierda se produce un peor rendimiento en atención, fluidez fonológica y

resistencia a la interferencia.

5. Tras la intervención quirúrgica, se encuentra una mejora en la capacidad verbal y del

bucle fonológico articulatorio de la memoria de trabajo, así como un deterioro en la

memoria episódica y en la capacidad de resistencia a la interferencia en el  caso de

presentar la localización del foco en el hemisferio izquierdo pero no en el hemisferio

derecho.

6. El rendimiento pre-quirúrgico predice significativamente el post-quirúrgico, excepto

en la capacidad de resistencia a la interferencia y atención sostenida.

7. En los cambios no explicados por el rendimiento pre-quirúrgico, la Reserva Cognitiva
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tiene  un  efecto  protector  en  la  capacidad  de  memoria  demorada  y  la  memoria  de

trabajo. En el  caso de la localización en el  hemisferio derecho,  también en el  bucle

fonológico articulatorio y en la memoria inmediata tanto verbal como visual, cuando la

localización del foco es en el hemisferio izquierdo la Reserva Cognitiva supone un factor

protector para la atención y la fluidez verbal.

8. La Reserva Cerebral no tiene un efecto relevante sobre el cambio post-quirúrgico.

9.  Por  último,  se  puede  extraer  como conclusión  general  que  la  Reserva  Cognitiva

tendrá  un  efecto  protector  sobre  áreas  indirectamente  afectadas  por  la  epilepsia  del

lóbulo temporal, como son el deterioro frontal y contralateral a la localización del foco,

mientras  que  en  las  funciones  que  impliquen  áreas  afectadas  directamente  por  la

presencia de crisis no tendrán posibilidad de compensación mediante la reserva.
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