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Prefacio

La presente tesis doctoral para optar al titulo de Doctora en Psicologia, describe, compara
y discute los principales hallazgos en el estudio de los cambios cognitivos,
neuropsiquiatricos y de calidad de vida en pacientes con epilepsia focal del I6bulo temporal
unilateral, sometidos a tres tipos diferentes de intervenciones quirurgicas, como son la
Reseccion Temporal Antero-Medial, la Amigdalohipocampectomia selectiva y la
Termocoagulacion mediante Radiofrecuencia. Las dos primeras técnicas se basan en
cirugias resectivas clasicas (estandar y selectiva, respectivamente). La tercera, es un tipo
de intervencién ablativa (minimamente invasiva) de reciente incorporacién en el abanico
de opciones de tratamiento en pacientes con epilepsia fdrmacorresistente, que
actualmente en Espafa, sélo se realiza en determinados centros de cirugia de epilepsia.
Ademas, se cuenta con un grupo de control clinico, formado por pacientes con el mismo
tipo de epilepsia mencionado y condiciones sociodemograficas similares, en lista de espera
para la cirugia. Se realizaron evaluaciones neuropsicolégicas tanto prequirurgicas, como
postquirurgicas en intervalos temporales a corto y largo plazo (aproximadamente tres
meses y un afo tras la cirugia, respectivamente).

Este trabajo se organiza en los apartados clasicos de Introduccién, Objetivos, Hipdtesis,
Método, Resultados y Discusidn. Se describe a continuacién de manera concisa, el
contenido de cada uno de ellos. En el apartado de Introduccidn se incluyen subapartados
gue hacen referencia a la parte clinica de la epilepsia mediante nociones generales de
términos, clasificaciones, tratamientos y resultados quirdrgicos en pacientes con epilepsia
del I6bulo temporal. Se sigue de la caracterizacién del impacto cognitivo de la epilepsia, asi
como la descripcién de la exploracién cognitiva mediante la Bateria NEURONORMA, y su
representacion grafica mediante perfiles cognitivos. Continda con el subapartado de los
aspectos psicosociales, que alberga la descripcidn y evaluacidn de los principales sintomas
o trastornos psiquiatricos (ansiedad y depresion), asi como de la calidad de vida en
personas con epilepsia. Por ultimo, se describen las principales funciones de la
neuropsicologia en cirugia de epilepsia, haciendo una divisidn cronoldgica, en contenidos
de la valoracién prequirdrgica y postquirtrgica. Esta ultima engloba aspectos clinicos y

metodoldgicos en la evaluacion con medidas repetidas o estudios longitudinales en



neuropsicologia de epilepsia. Ademas, se describen los principales resultados cognitivos,
neuropsiquiatricos y de calidad de vida de las cirugias del I6bulo temporal que se
estudiaran. El apartado de Método describe en detalle todos los procedimientos llevados
a cabo en el estudio, ya sean clinicos como los tipos de cirugias en cuestion, la descripcidn
de todas las variables neuropsicoldgicas y los tests o cuestionarios empleados, asi como los
analisis estadisticos empleados para el estudio descriptivo, comparativo o asociativo. En
Resultados se mostraran los principales hallazgos en su mayoria en forma de tablas y
figuras, presentando de manera separada, la informacién segun la lateralizaciéon de
epilepsia del I6bulo temporal. Por ultimo, en el apartado de Discusién, se expondran las
ideas principales extraidas de este trabajo, en cuanto a la caracterizacién de cada grupo, la
comparacion cognitiva y psicosocial entre ellos y los factores clinicos relacionados con el
cambio neuropsicoldgico al afio. Se incluyen también las limitaciones en el desarrollo de
este trabajo y futuras lineas de investigacion derivadas. Al tratarse, de un estudio
longitudinal de cambios en multiples variables neuropsicolédgicas, hay que considerar la
cantidad de datos existentes, con diferentes grupos de clasificacion y lateralizacion de la
epilepsia. Por ello, y con el fin de facilitar la exposicién de la informacion, se ha procurado
seguir el mismo esquema de contenido en sus apartados, tal y como se enumera a
continuacion: 1) estudio de cambios longitudinales intragrupo, 2) estudio comparativo de
cambios a largo plazo entre-grupos quirurgicos y/o control, 3) estudio de cambios
cognitivos o psicosociales individuales a largo plazo (mediante algoritmos de Indice de
Cambio Fiable) y 4) estudio de asociacién entre los principales factores sociodemograficos
y clinicos de la epilepsia, con el cambio cognitivo o psicosocial a largo plazo.

De manera adicional, se afiade en el apartado de Anexos, informacién que apoya la
presentacion del contenido del trabajo, especialmente a los apartados de Introduccién y

Resultados.
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1. Perspectiva clinica de la epilepsia

1.1. Marco conceptual y epidemiologia

La epilepsia es uno de los principales trastornos descritos en la historia de la neurologia. Fue
Hipdcrates, quién en el 400 a.C. argumentd que las extraias sensaciones, emociones y conductas
asociadas a la epilepsia eran sintomas de origen cerebral. La epilepsia es una entidad compleja, que
puede presentarse a cualquier edad y se manifiesta en una amplia variedad de alteraciones que
reflejan una disfuncién cerebral subyacente. Disponer de un lenguaje comun, ha llevado siempre a
una mejor comunicacidn entre profesionales, por ello, en 2005, la International League Against
Epilepsy (ILAE) y la International Bureau for Epilepsy (IBE), propusieron definiciones conceptuales

de términos esenciales en el dmbito de la epilepsia. Véase Tabla 1.

Tabla 1: Definiciones conceptuales de epilepsia vy crisis epiléptica (Fisher et al., 2005).

Epilepsia: trastorno cerebral caracterizado por la predisposicion permanente a general
crisis epilépticas y por las consecuencias neurobioldgicas, cognitivas, psicoldgicas y
sociales que conlleva su condicidon. Ademas, requiere la ocurrencia de al menos una crisis
epiléptica.

Crisis epiléptica: ocurrencia transitoria de signos y/o sintomas debido a la actividad
neuronal anormal excesiva o sincrona en el cerebro.

A modo operativo, en 2014, la ILAE, propuso una nueva aproximacion al término “epilepsia” (Fisher
etal., 2014) implicando un gran impacto en la comunidad cientifica en cuanto a las consideraciones

diagnésticas y clinicas. Véase Tabla 2.

Tabla 2: Definicién clinica operativa de epilepsia (Fisher et al., 2014).
Epilepsia es un trastorno cerebral definido por al menos una de las siguientes condiciones:
1) Al menos dos crisis epilépticas no provocadas separadas durante un periodo >24 horas.

2) Una crisis no provocada y un riesgo de presentar nuevas crisis similar al derivado tras
tener dos crisis no provocadas (de al menos 60% de probabilidad de recurrencia en los
proximos 10 afos).

3) Diagndstico de sindrome epiléptico.
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La epilepsia es la enfermedad neuroldgica mds prevalente, afectando aproximadamente a 70
millones de personas en todo el mundo (Sander y Shorvon, 1996). La epilepsia afecta a todos los
grupos de edad, encontrandose una mayor incidencia entre niflos de 6-14 afos y adultos mayores
de 60 afios. Se estima que, en Espaia, hay unos 400.000 pacientes con epilepsia (Garcia-Ramos et
al., 2011). De ellos, sobre un 75% controlan sus crisis con el tratamiento de farmacos antiepilépticos
(FAEs) (Kwan et al., 2010). Esto equivaldria a que alrededor de 15 millones de personas en todo el
mundo, no lograsen controlar sus crisis (Mula y Cock, 2015), es decir desarrollan
farmacorresistencia (Kwan et al., 2010). En nuestro pais, se calcula que 100.000 personas tendrian
epilepsia farmacorresistente (EFR) (Garcia-Ramos et al., 2011). En 2010, la ILAE publicé una

propuesta de definicién universal de EFR (Kwan et al., 2010), véase la Tabla 3.

Tabla 3: Definicion de epilepsia farmacorresistente aportada por la ILAE (Kwan et al.,
2010).

Epilepsia diagnosticada con fracaso en dos farmacos programados adecuados,
tolerados, apropiadamente elegidos y utilizados (monoterapia o en combinacién) para
lograr una libertad de crisis constante (todos los tipos de crisis) durante 12 meses, o 3

veces el intervalo interictal antes de haber iniciado el tratamiento.

La cirugia se considera un tratamiento de eleccién para el 10-50% de personas con EFR (Engel,
2018), considerando que segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el riesgo de mortalidad
prematura en EFR, es tres veces mayor que en la poblacidon general (OMS, 2012). Ademas, las
personas con epilepsia llevan asociada una carga significativamente elevada de trastornos fisicos,
psiquidtricos, sociales y cognitivos (Tellez-Zenteno et al., 2007; Gaitatzis et al., 2012; Keezer et al.,
2016). A estas situaciones que, ocurren durante el curso de una enfermedad indice (epilepsia), se
consideran comorbilidades, las cuales, se definen generalmente en términos de enfermedades o
sindromes distintos de la epilepsia, asi como signos y sintomas propios de la enfermedad (Feinstein,
1970). Se conoce que aproximadamente el 50% de los adultos con epilepsia manifiestan al menos
un trastorno comérbido (Feinstein, 1970) y se estima que la prevalencia es hasta ocho veces mayor
en personas con epilepsia frente a la poblacién general (Tellez-Zenteno et al., 2007; Gaitatzis et al.,

2012).

19



1.2. El diagndstico prequirirgico en epilepsia

Cada evaluacién comienza con la Fase |, que incluye la recogida de una historia clinica extensa e
informacién de las siguientes pruebas complementarias: a) electroencefalograma (EEG), b)

neuroimagen por resonancia magnética (RM) y c) una valoracidén neuropsicoldgica detallada.

Si estas investigaciones son convergentes sobre la localizacién de la zona epileptégena (ZE) o zona
de inicio de crisis (ZIC) y proporcionan informacion suficiente sobre el riesgo de déficits
postoperatorios, el paciente podria remitirse directamente a cirugia. En casos no concluyentes,
pueden aplicarse pruebas adicionales, como RM funcional (RMf) o Test de Wada entre otras

(Baumgartner et al., 2019).

Si mediante estas técnicas diagndsticas no invasivas, la ZE no puede localizarse con suficiente
certeza, se encuentra cerca de dreas elocuentes, son epilepsias no lesionales o se sospecha un foco
profundo, puede aplicarse un estudio Fase Il, o diagndstico invasivo con técnicas intracraneales de
EEG (iEEG). Estas pruebas incluyen la colocacién de electrodos subdurales o la implantacion de
electrodos profundos mediante estéreo-EEG (del inglés stereo-EEG SEEG). En ELT se considera que
la SEEG, puede ser superior en cuanto a la especificidad del mapeo tridimensional de la ZIC y su
propagacion cuando implica regiones mesiales como hipocampo o amigdala (Baltuch y Villemure,

2009; Englot, 2018).
1.3. Clasificacion de tipos de crisis y epilepsias

Recientemente la ILAE, propuso una clasificacion operativa de los tipos de crisis epilépticas (Fisher
et al., 2017), asi como de los tipos de epilepsias (Brodie et al., 2018), seguidas actualmente en las

unidades de epilepsia internacionales. Véase Figura 1.

TIPOS DE CRISIS ETIOLOGIA
Focal Generalizada Desconocida ESULCHE
: |
L
(m]
:
% TIPOS DEEPILEPSIA
5 Metabolica
= ; Combinada ;
8 Focal Generalizada Generali v Focel Desconocida »
zada Metabdlica
l
Sindromes epilépticos

Figura 1: Clasificacion de tipos de crisis y epilepsias propuestas por la ILAE (Brodie et al., 2018).
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Epilepsia de inicio focal

En ella, las crisis epilépticas se originan dentro de redes limitadas a un hemisferio, pudiendo estar
discretamente localizadas en una regidn o tener una distribucion mds amplia. Para cada tipo de
crisis, el inicio ictal es consistente de una crisis a otra, con patrones de propagacién preferenciales

que pueden involucrar al hemisferio contralateral (Berg et al., 2010).

La epilepsia de inicio focal puede desarrollarse en cualquier momento de la vida, siendo comunes
en la edad adulta. Las diferentes manifestaciones de crisis dependen de las estructuras anatémicas
gue intervienen. La mayoria presentan cambios claros en el EEG que permiten una localizacidn
precisa, ademas, la evolucién de las técnicas de neuroimagen ha permitido identificar con precisién
lesiones asociadas y ha aumentado el poder localizador de las crisis (Skidmore, 2016). Con motivo

del objeto de estudio en este proyecto, se caracterizara la ELT.
1.4. La epilepsia del I6bulo temporal

La epilepsia del I6bulo temporal (ELT) es la epilepsia focal mas frecuente en la edad adulta. Han
existido diversas clasificaciones sobre los subtipos de ELT, actualmente, en el ambito
electroencefalografico, se han estudiado hasta cinco tipos (Kahane y Bartolomei, 2010), mostrados
en la Figura 2. En la practica clinica, podrian agruparse en: mesiales y neocorticales (Lee, 2010;
Baulac, 2015). Ademas, a nivel radioldgico, es importante contar con imagenes de alta resolucion
para identificar la existencia o ausencia de alteraciones estructurales subyacentes (Cascino, 2008),
ya que se considera que, entre el 20%-30% de los pacientes ELT no tienen una lesién clara en la RM

(Téllez-Zenteno et al., 2010).

Subtipos de Epilepsia Temporal

Temporal Plus

Lateral

Mesial-lateral

Mesial

Temporal-polar

Figura 2. Subtipos de Epilepsia Temporal, adaptado de Kahane y Bartolomei (2010).
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Epilepsia del I6bulo temporal mesial

La ELT mesial (ELTm) es una de las formas de epilepsia mejor definidas y el tipo mas frecuente
dentro de las epilepsias temporales. La ELTm a menudo comienza en los primeros afios de la edad
adulta, presentando crisis originadas en la red mesial temporal (hipocampo, amigdala, o regiones
adyacentes como la corteza entorrinal y parahipocampo) (Noulhiane et al., 2006). Es importante
conocer que un tercio de los pacientes con ELTm es EFR, pero paralelamente es el sindrome
epiléptico con mayor probabilidad de éxito en control de crisis, tras la cirugia de epilepsia (Lee,
2010). Las etiologias estructurales mas frecuentes de la ELTm, son la esclerosis hipocampica,

cavernomas, gliosis o encefalomalacia secundaria a traumatismo y tumores (Skidmore, 2016).

La esclerosis hipocampica (EH) es el hallazgo mas frecuente en ELTm (Lee, 2010; Bliimcke et al.,
2013), contando con una caracterizacion detallada de sindrome, propuesto por la ILAE (Wieser,
2004). La EH se caracteriza fundamentalmente por los hallazgos de neuroimagen, encontrando
atrofia y gliosis del hipocampo (unilateral o bilateral) (Wieser, 2004). Existen tres tipos de EH, siendo
la mas frecuente la Tipo | (pérdida severa de células neuronales y gliosis en regiones del Cornu
Ammonis 1y 2 [CA1 y CA4] del hipocampo) (Blimcke et al., 2013). La Figura 3 muestra una EH

izquierda en RM.

Figura 3. Hallazgos radiolégicos de una EH izquierda (Malmgren y Thom, 2012).

Epilepsia del I6bulo temporal neocortical

La ELT neocortical (ELTn) o lateral, es menos comun que la ELTm (Skidmore, 2016). Las crisis se
originan en el polo temporal o en la superficie lateral temporal basal anterior (Skidmore, 2016). Los
sintomas y signos presentes en las crisis ELTn pueden evolucionar facilmente hacia otro tipo de
crisis mas complejas, si el foco se extiende al I6bulo temporal mesial o a areas extratemporales

(Lee, 2010). Para ver los signos clinicos que diferencian una ELTm y una ELTn, ver Anexo 1.
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1.5. Tratamiento farmacoldgico en epilepsia

Una vez diagnosticada la epilepsia, el tratamiento debe iniciarse lo antes posible, teniendo en
cuenta que la eleccién del medicamento depende de circunstancias individuales como la edad, las
comorbilidades, o la tolerancia al fdrmaco, y generales como son el tipo de crisis o el sindrome
epiléptico que padezca la persona (Moshé et al., 2015; Thijs et al., 2019). Los FAEs a través de
diferentes mecanismos de accién, provocan cambios en la excitabilidad del sistema nervioso central
(SNC) y por tanto, secundariamente pueden provocar diferentes efectos beneficiosos o adversos
sobre la funcién cerebral y concretamente sobre la cognicion (Aldenkamp, 2001). El objetivo de la
terapia con FAEs es la remision de las crisis, reduciendo el riesgo de mortalidad prematura asociada
a las crisis continuas (Thijs et al., 2019). A pesar de la disponibilidad de mas de 25 tipos de FAEs en
todo el mundo, los medicamentos actuales sélo son eficaces en torno al 60%-80% de las personas

que padecen epilepsia (Johnson, 2019; Thijs et al., 2019).
Efectos adversos cognitivos de los farmacos antiepilépticos

Los efectos adversos (EA) de FAEs son reacciones farmacoldgicas no deseadas presentes junto al
efecto antiepiléptico (Dam, 1988). Los EA son frecuentes, ya que se estima que la mitad de los
pacientes presentan al menos uno durante el tratamiento de primera linea (Dam, 1988). En
referencia a las capacidades cognitivas mas probablemente afectadas, se incluyen la
atencion/velocidad de procesamiento, la funcidn ejecutiva, la memoria y el lenguaje (Witt et al.,
2015). De los FAEs con mayor impacto negativo destaca de primera generacion, el fenobarbital
(Meador et al., 1995; Schmidt y Schachter, 2014) y de nueva generacidn, el topiramato (Mula, 2012;
Sander y Shorvon, 1996). Para ver los EA cognitivos de FAEs, ver Anexo 2. Se conoce que la
politerapia aumenta el riesgo de EA en comparacidn con la monoterapia (Rudzinski y Meador,
2013). Sin embargo, la combinacién de FAEs con perfiles cognitivos favorables puede atenuar los
efectos secundarios relacionados con la recurrencia de crisis, considerando que el control

farmacoldgico de crisis puede tener un impacto positivo en la cognicién (Witt et al., 2015).
1.6. Tratamientos y resultados quirurgicos en epilepsia temporal

Todos los resultados diagndsticos aportan mayor informacion sobre la localizacién precisa de la ZIC
o ZE, permitiendo trazar un plan de intervencién ajustado a cada paciente, estimando los riesgos
déficits postquirdrgicos, e intentando predecir sus resultados clinicos y cognitivos (West et al.,
2016; Johnson, 2019; Thijs et al., 2019; . A pesar de que la cirugia de epilepsia es una terapia

probadamente eficaz y segura para el control de crisis a largo plazo, no se utiliza lo suficiente, aun

23



pudiendo prevenir una discapacidad y una muerte prematura (Jobst y Cascino, 2015; Shorvon et

al., 2009; Thijs et al., 2019).

La ELT es el tipo de epilepsia en adultos mas comun para indicarse una intervencién quirurgica y se
considera que, segun la Asociacién Americana de Neurologia, la cirugia es el tratamiento de
eleccién para pacientes con ELT farmacorresistente (Engel et al., 2003). La cirugia de la epilepsia
representa una opcién de tratamiento valiosa para entre el 10 y el 50% de estos pacientes (Engel,
2018) y se ha demostrado que es significativamente superior al tratamiento continuo con FAEs
respecto al control de las crisis (Wiebe et al., 2001). En ELT, la indicacidn quirurgica se ha centrado
principalmente en técnicas resectivas, aunque el perfeccionamiento de la SEEG ha permitido que
se desarrollen nuevos procedimientos minimamente invasivos (Englot, 2018). El objetivo de la
cirugia es conseguir el control de crisis epilépticas, por ello es necesario monitorizar los resultados
de las intervenciones, y asi evaluar su sensibilidad y seguridad (Téllez-Zenteno et al., 2005; Shorvon
et al., 2009). Con el objetivo de clasificar los resultados en funcién de las crisis postquirurgicas, se
desarrolld originalmente una escala, graduada en cuatro niveles (I-1V) y subniveles (A-D), de mejor
a peor resultado (Engel, 1996), en la que Engel |, implica la libertad de crisis incapacitantes (I-A
significa libertad completa de crisis). Posteriormente, la ILAE propuso una nueva clasificacion
(Wieser et al., 2001), menos empleada en el contexto clinico. Ambas escalas se muestran en el

Anexo 3. En este proyecto se emplea la clasificacién de Engel (1996).
Principales cirugias resectivas en ELT

Los objetivos de la cirugia resectiva son el control de crisis mediante la reseccion del tejido
epileptégeno y la preservacion de zonas cerebrales esenciales para evitar déficits neurolégicos
(Baumgartner et al., 2019). Las mds empleadas en ELT, implican la reseccién mesial (amigdala,

hipocampo y/o corteza entorrinal), y/o neocorteza temporal (Jobst y Cascino, 2015).
1) Reseccion Temporal Antero-Mesial (RTAM)

La RTAM implica la resecciéon neocortical temporal anterior y estructuras mesiales (Baltuch vy
Villemure, 2009) (Figura 4). Esta intervencidn tiene en cuenta el hecho de que las crisis temporales
suelen producirse en las estructuras limbicas, pero en la mayoria de los casos implican rapidamente

toda la corteza temporal anterior (Baltuch y Villemure, 2009).

En cuanto a los resultados clinicos de la RTAM, la ELTm con EH es el Unico sindrome que cuenta con
una evidencia Clase | del beneficio de esta cirugia frente al tratamiento con FAEs (Wiebe et al.,

2001). La RTAM por tanto se ha considerado el gold standard en el tratamiento de EFR temporal.

24



Otros estudios evaluando la eficacia de la cirugia en ELT, mostraron una tasa de control de crisis en
el 65% de los pacientes al afio de una RTAM (Engel et al., 2003; Engel et al., 2012), manteniéndose

los resultados a largo plazo (Engel et al., 2003; Téllez-Zenteno et al., 2005, 2010).

Maxima reseccion lateral

No dominante 4,0 4,5 cm,
Dominante

Figura 4. Areas anatémicas resecadas y limites en la RTAM (Fuente: Baltuch y Villemure, 2009).

2) Amigdalohipocampectomia selectiva (AHS)

La AHS se ha considerado alternativa a la RTAM cuando el objetivo son sdlo las estructuras mesiales
(amigdala e hipocampo) preservando el neocdrtex lateral (polo temporal y tractos temporales de
sustancia blanca) (Hoyt y Smith, 2016). Existen varios abordajes quirdrgicos de AHS como puede

verse en la Figura 5.

Figura 5a. Figura 5b.

Figura 5. Representacion grafica de a) los abordajes quirurgicos disponibles para realizar una AHS
(Hoyt y Smith, 2016) y b) reseccion simulada de AHS (Baltuch y Villemure, 2009).
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Los principales resultados clinicos en AHS (Wieser et al., 2003), mostraron que el 66,9% de los
pacientes con ELT, fueron clasificados Engel | y no se encontraron diferencias significativas entre
ELT lesionales o no. Sin embargo, Téllez-Zenteno et al. (2010) mostré mejores resultados en control

de crisis ante ELT lesionales (69% de casos), frente a no lesionales (45% de casos ELT).

Dos meta-analisis mostraron que al comparar la RTAM y la AHS, ambas obtuvieron tasas similares
de control de crisis, pero el riesgo de recurrencia de crisis fue superior tras AHS, apoyando la
consideracién de que la RTAM es mas efectiva en cuanto al control de las crisis epilépticas (Hu et

al., 2013; Josephson et al., 2013).
Principales cirugias minimamente invasivas en ELT

Los enfoques estereotacticos permiten que un mayor nimero de pacientes se conviertan en
candidatos quirdrgicos que de otra manera no podrian ir a cirugia directa (Baltuch y Villemure,
2009; Bourdillon et al., 2017; Englot, 2018; Johnson, 2019; Ryvlin et al., 2014). Existen varios
enfoques estereotacticos ablativos, que se describen brevemente a continuacién, junto con los

principales resultados clinicos.
1) Ablacién mediante Radiocirugia (RC)

La gran mayoria de los datos existentes de radiocirugias se basan en la técnica Gamma-Knife (GK).
La RC es un procedimiento paliativo mds que curativo, cuyo objetivo es producir cambios
destructivos de tejido cerebral epileptégeno mediante la aplicacion de una dosis de radiacion
dentro de un volumen cerebral restringido (ZE) (McGonigal et al., 2017). La mayoria de los casos
descritos con fines curativos son pacientes con ELTm (p.e. Barbaro et al., 2009), seguidos del

hamartoma hipotalamico (p.e. Abla et al., 2010).

En referencia a la RC, los hallazgos mostraron que un 77% de los pacientes a los que se les asigné
la dosis mds alta de RC no habian tenido crisis en los ultimos 12 meses, frente al 59% de los que
recibieron la dosis mds baja. Los cambios clinicos se producian normalmente entre 9 y 12 meses
después de la radiocirugia, y podian aplazarse hasta 2-3 afios (Barbaro et al., 2009, 2018; Chang et
al., 2010). Se considera que, la RC ofrece una alternativa mas segura a la reseccion quirdrgica con
resultados clinicos similares, pero sigue asociada a efectos secundarios, como cuadrantanopsia

superior, deterioro de la memoria verbal, dolor de cabeza y edema severo (Chang et al., 2010).
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2) Termoablacién intersticial laser (TIL)

La ablacion puede realizarse mediante el calentamiento inducido por la luz laser de alta intensidad.
Esta se dirige al objetivo a través de una fibra dptica implantada estereotacticamente con una punta
difusora de luz laser (Chang et al., 2015; Gross et al., 2015; Willie et al., 2014). Esta técnica se
introdujo en el campo del tratamiento de la epilepsia pediatrica en 2012 (Curry et al., 2012), ahora
también se emplea para candidatos a AHS en pacientes con o sin EH hamartomas hipotalamicos,

heterotopias nodulares o displasias corticales (Willie et al., 2014).

Los principales resultados del TLI en ELTm con o sin esclerosis temporal mesial mostraron que el
54% no tuvo crisis incapacitantes (Changet al., 2015). La TLI presenta bajas tasas de complicaciones,
pero las tasas de libertad de crisis parecen menores en comparacion con la reseccién (Donos et al.,
2018). Comparado con la RTAM, el resultado de TLI se considerd bueno, pero inferior, en torno a

un 10-20% de control de crisis postcirugia (Hoppe et al., 2017; Jermakowicz et al., 2017).
3) Termocoagulacién mediante Radiofrecuencia (TC-RF)

La SEEG puede ser particularmente atil en casos en que la lateralizacidn del inicio de crisis no sea
clara y en casos de ELTm no lesional (Youngerman et al., 2019). La TC-RF utiliza estos electrodos
para el registro SEEG, y los aprovecha para generar lesiones focales de la ZE y vias de propagacién
de las crisis. Esas lesiones por termocoagulacién (TC), utilizan un generador de radiofrecuencia (RF)
conectado a los contactos de los electrodos (Moles et al., 2018). Actualmente, no existe consenso
en su indicacién terapéutica, si bien, la mas frecuente se refiere a su indicacién diagndstica en
pacientes en los que es necesario una SEEG para determinar si la cirugia es factible (Catenoix et al.,
2008). Cuando la ZE es limitada, y puede ser cubierta por la suma de los volimenes de coagulacion,
la TC-RF puede ser suficiente para curar al paciente. Cuando no se consigue el control de crisis,
sigue siendo una herramienta de prondstico muy util y no constituye un argumento en contra de la
reseccién posterior (Bourdillon et al., 2020). Los electrodos estan ubicados anatémicamente con el
fin de registrar actividad iEEG, debido a su implicacidn en la generacidén o propagacién de crisis, no
por tu objetivo terapéutico principalmente. En lo referido, al tratamiento mediante TC-RF, esta
técnica utiliza electrodos profundos para tratar regiones temporales, especificamente la amigdala
y el hipocampo. Existen dos abordajes, segun si la zona de entrada de los electrodos es a través de
la unién occipito-parietal (eje longitudinal del hipocampo con un solo electrodo) (técnica
terapéutica exclusivamentem que provoca lesiones ablativas similares a una AHS) o, mediante un

acceso temporal, (eje perpendicular al neocértex temporal). Este tltimo enfoque, muestra dreas
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limitadas y, emplea multiples electrodos temporales para el registro SEEG (diagnédstico invasivo y

posterior tratamiento ablativo de determinados contactos), como puede verse en la Figura 6.

Via occipital

Mg

7 PN
.// /” 7
|
Via temporal

Figura 6. Abordajes para realizar procedimientos de TC-RF. Se muestra el acceso via occipito-
temporal y el temporal tomada de Baltuch y Villemure (2009).

Estudios basados en el abordaje occipital encontraron principalmente que el 77% del grupo ELTm
fue clasificado como Engel | al afio de la cirugia (Malikova et al., 2012) y el 40%, a los 2 afos de
seguimiento, (Liscak et al., 2010). Como complicaciones se registraron hemorrragia, hemiparesia y
un caso con hemianopsia homadnima (Liscak et al., 2010). En cuanto a la TC-RF mediante abordaje
via temporal, los estudios clinicos mas sélidos concluyen que al afio de la intervencidn en pacientes
con ELT, el resultado en el control de crisis es significativamente peor que el grupo de RTAM. Moles
et al. (2018), mostraron que ningln paciente de su serie quirurgica resultd libre de crisis de manera
completa (Engel 1). Sin embargo, casi la mitad del grupo fueron consideramos respondedores
(reduccidn de crisis del 50%) en el seguimiento a los 12 meses. No reportaron complicaciones, lo
qgue aportd informacién sobre la seguridad de esta técnica, previamente reportada por otros
estudios (Cossu et al., 2017; Guénot et al., 2004). De manera adicional, los resultados encontrados
tras TC-RF, mostraron inferioridad en el control de crisis no sélo en la comparacién con la cirugia
resectiva, sino también con otras otras cirugias estereotdcticas como la radiocirugia o la terapia

térmica laser (Moles et al., 2018).
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2. Perspectiva cognitiva de la epilepsia temporal

La neuropsicologia y la epilepsia han disfrutado de una larga y beneficiosa relacion, aportando
importantes contribuciones en la comprensién de la funcidn cerebral, y los mecanismos anatomo-
funcionales subyacentes a la amplia variedad de constructos cognitivos y conductuales que se
conocen en neuropsicologia (Hermann et al., 2017; Jones-Gotman et al., 2010). La neuropsicologia
clinica es una ciencia aplicada que se ocupa del estudio de la disfuncién cerebral a partir de la
expresion del comportamiento (Lezak et al., 2012). Actualmente, se dirigen muchos esfuerzos a
establecer estandares internacionales en la evaluacién neuropsicoldgica en epilepsia para
diagnéstico y monitorizacion de intervenciones (Witt y Helmstaedter, 2017). El rol de
la neuropsiologia implica dar respuesta a nuevas clasificaciones de epilepsia, avances rapidos en
neuroimagen, el desarrollo de nuevos tratamientos y conocer las causas de los problemas
cognitivos asociados a la epilepsia (Wilson et al., 2015).

Las alteraciones cognitivas, representan una de las comorbilidades mas frecuentes en epilepsia,
observandose entre el 70-80% de los pacientes (Helmstaedter y Witt, 2017) y éste es el principal
factor de sobrecarga para los pacientes (Oyegbile et al., 2004), especificamente cuando existe
déficit de memoria (Helmstaedter y Kurthen, 2001). Se conoce que la cognicion en epilepsia esta
multifactorialmente determinada por variables tanto clinicas como sociodemograficas, como
veremos mas adelante y que en el caso concreto de la ELT, el déficit mas estudiado de los dominios
cognitivos es la memoria (Zhao et al.,, 2014), pero las alteraciones encontradas, no sélo se
circunscriben a ella, encontrando alteraciones en lenguaje, atencién y funcién ejecutiva

generalmente en ELT (Helmstaedter, 2013; Oyegbile et al., 2004; Zhao et al., 2014).

2.1. Funciones cognitivas: principios generales y especificos en epilepsia

A continuacidn, se expondran los principales ambitos cognitivos, siguiendo el esquema del manual
de evaluacion neuropsicoldgica (Lezak et al., 2012). Ademads, se presentaran los hallazgos de
correlacién topogrifica, y la implicacidn en epilepsia, esencialmente en ELT (Barr y Morrison, 2015;

Lee, 2010).

Nivel cognitivo premérbido: Inteligencia
La evaluacidon del funcionamiento intelectual es un componente esencial de la bateria de pruebas
neuropsicolégicas. Se considera que el indice de inteligencia manifiesta el nivel cognitivo general

premorbido y permite la identificacién de discapacidad intelectual (DI) (Barr y Morrison, 2015).
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La estimacion de la capacidad premdrbida es interesante en el contexto de epilepsia, ya que
generalmente no se disponen de datos neuropsicolégicos de funcionamiento antes del inicio de las
crisis, la medicacién o la lesion que pueda subyacer (Strauss et al., 2006).

Por tanto, es necesario disponer de medidas que predigan el funcionamiento basal del paciente
mediante pruebas que se consideren resistentes a esos aspectos clinicos. Existen diferentes
procedimientos para estimar la capacidad premdérbida. Estos procedimientos se basan en los
siguientes aspectos: a) datos demograficos exclusivamente, b) rendimiento actual en tareas que se
consideran resistentes al dafio neuroldgico, o c) la combinacidon de ambas aproximaciones.

La medida de inteligencia no se asocia a un correlato neuroanatémico concreto, si bien, aporta una
medida sensible para rastrear funciones cognitivas especificas, y guia la interpretacion de otras
pruebas. La prueba estandarizada de inteligencia que se usa generalmente para este propdsito es
la Escala de Inteligencia para Adultos de Wechsler (Wechsler Adult Intelligence Scale-WAIS)
(Wechsler, 1999), seguin los estandares internacionales (Vogt et al., 2017). Debido a algunas criticas
sobre la extensién de la evaluacidn, se han disefiado medidas abreviadas para proporcionar
estimaciones del Cociente Intelectual (Cl). Usando la escala WAIS-Ill, se ha demostrado que la
cirugia de epilepsia del I6bulo temporal en el hemisferio dominante, provocaba déficits relativos en
subtests verbales-conceptuales. Sin embargo, los pacientes sometidos a reseccién temporal no
dominante no mostraron diferencias significativas con respecto a los controles (Barr y Morrison,

2015; Lee, 2010).

Atencion

La atencidn es un sistema complejo, que permite al individuo filtrar la informacidn relevante,
mantenerla durante un breve espacio de tiempo, manipularla mediante representaciones
mentales, asi como vigilar o monitorizar las respuestas a estimulos (Strauss et al., 2006). La atencion
se puede dividir en: alerta/arousal, atencion focalizada, o selectiva, atencién dividida y atencién
sostenida (Strauss et al., 2006). La capacidad atencional intacta es una condicidn necesaria para el

correcto funcionamiento de muchas otras actividades mentales (Lezak et al., 2012).

En general, pocas pruebas neuropsicolégicas evalian un solo constructo cognitivo, haciéndose mas
evidente ante las pruebas de atencion, ya que sélo puede medirse el rendimiento atencional en el
curso de alguna otra actividad cognitiva especifica (Lezak et al.,, 2012). Ademds, muchas
operaciones cognitivas novedosas, requieren un mayor tiempo de procesamiento, que decrece
segln la tarea se aprende o hiperaprende (consiguiendo progresivamente respuestas mas rapidas,

que requieren menor control) (Pefia-Casanova, 2019). Estas pruebas requieren un tiempo de

30



procesamiento de la informacidn suficiente para que las operaciones pertinentes se ejecuten de
manera eficiente (Salthouse y Meinz, 1995). Por ello, hay que considerar que, como la atencion, el
tiempo de procesamiento, puede afectar a otros ambitos cognitivos, especialmente la funcion
ejecutiva. Las pruebas mas empleadas bajo este dominio son los test de span auditivo o visual (Vogt

et al,, 2017).

La complejidad del constructo se refleja también en la red neural distribuida que incluye el tronco
cerebral, areas corticales y regiones subcorticales (Lee, 2010), considerando que los Iébulos

frontales desempenian un papel fundamental en estos procesos (Mesulam, 2000; Stuss, 2006).

La atencién, memoria de trabajo y la velocidad psicomotora son los dominios cognitivos mas
vulnerables a los EA de los FAEs (Helmstaedter et al., 2016; Meador, 2002), viéndose mayor

afectacién en pacientes con inicio de crisis temprano y mayor duracién de la epilepsia (Lee, 2010).
Funciones ejecutivas (FFEE)

El término FFEE engloba una gama de constructos psicoldgicos, como iniciacién, secuenciacion,
organizacion, flexibilidad mental y planificacidon (Barr y Morrison, 2015). Las FFEE se refieren a la
capacidad de responder de manera adaptativa a situaciones novedosas y también son la base de

muchas habilidades cognitivas, emocionales y sociales (Lezak et al., 2012).

La alteracion del I6bulo frontal estd implicado en gran parte de la literatura relativa a las FFEE (Lezak
et al.,, 2012). Debido a la amplitud del constructo, la variedad de tareas que evaluan FFEE, es
extensa. Las mas cominmente empleadas en centros de referencia de epilepsia (Vogt et al., 2017),
son tareas de inhibicién o flexibilidad cognitiva estudiadas a través del Trail Making Test, seguidos
del test de Stroop, o el Wisconsin Card Sorting Test. Entre los componentes ejecutivos, también se
encuentran las medidas de fluidez verbal, estrechamente relacionadas con el dominio de lenguaje,
por lo que es comun encontrarla englobada en este Ultimo dominio. Las tareas de fluencias verbales
se utilizan para la evaluacion de la iniciacién ejecutiva, y el acceso al almacén léxico (lenguaje),
especialmente asociadas al funcionamiento del hemisferio dominante para el lenguaje.
Originalmente se consideraron exclusivamente asociada a epilepsias frontales (Milner, 1964), pero
actualmente se ha demostrado que su alteracion es comun en ELT, pudiendo ser debido a un
aumento del déficit funcional provocado por la recurrencia de crisis en regiones estrechamente
conectadas (Barr y Morrison, 2015; Lee, 2010), como puede ser a través de la red témporo-
amigdala-orbitofrontal (fasciculo uncinado) dedicada a la integracién de estados emocionales con
la cognicién y el comportamiento (Catani et al., 2013; Mesulam, 2000). Se considera que la carga

ejecutiva de las fluencias verbales fonolégicas
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Memoria

La formaciéon de la memoria se basa en procesos de codificacion, consolidacién y recuperacion de
la informacion almacenada (Feld y Born, 2017). Clasicamente se conoce que la memoria a largo
plazo se divide en tipos, a partir de la dicotomia establecida por la evocacidn consciente de
informacidon (memoria declarativa), frente a las capacidades de aprendizaje y memorias
inconscientes (memoria no declarativa) (Tulving y Donaldson, 1972). Otra clasificacién de los tipos
de memoria en funcién del procesamiento cerebral, se basa en el modelo de Henke (2010). Este
modelo presenta tres tipos de codificacidn: a) rapida de asociaciones flexibles (memoria episédica
o contextual, regidas por areas como el hipocampo y neocértex), b) lenta de asociaciones rigidas
(memoria de procedimientos, asociada a los ganglios de la base, o la memoria semantica, asociada
al neocdrtex), y c) rapida de elementos simples o unificados (fenédmenos de familiaridad, asociados
a la circunvolucién parahipocampica, o el efecto de priming, asociado al neocértex). En este trabajo
se seguirda la dicotomia propuesta en el modelo cldsico sobre la memoria, concretamente,

declarativa o explicita.

En la evaluacién neuropsicolégica clinica, habitualmente se estudia la memoria explicita, y por este
motivo, sera la que se detalle a continuacién. La divisidn clasica de los tipos de memoria explicita
son la memoria episddica (capacidad de codificar y recuperar nuestras experiencias personales
diarias) y semantica (almacén del conocimiento del mundo y el significado de las palabras)
(Dickerson y Eichenbaum, 2010; Tulving, 1983). La capacidad de aprendizaje o generar nuevas
memorias (memoria episddica) se apoya en el circuito del I6bulo temporal mesial, que interactta

extensamente con diversas estructuras corticales y subcorticales (Markowitsch, 2000).

Las manifestaciones comunes son la amnesia anterdgrada o incapacidad de codificar, asociar y
recuperar nueva informacion o amnesia retrégrada o incapacidad para recordar acontecimientos
anteriores a la alteracién cerebral (Catani et al., 2013). Los problemas de memoria son la principal
queja de los pacientes con ELT (Lee, 2010). Una lesién unilateral puede afectar el recuerdo de
material verbal y no verbal de manera diferencial, siendo las lesiones del hemisferio izquierdo las
que tienen mas probabilidades de comprometer la memoria verbal y las lesiones del hemisferio
derecho las que alteran particularmente el recuerdo visuoespacial (Loring et al., 2008), pero no
siempre (Luders, 2008). Es dificil relacionar de manera fiable el rendimiento de la memoria visual
con el I6bulo temporal derecho, y parece aiin mas dificil relacionar especificamente los déficits con

la cirugia de ELT derecha (Helmstaedter, 2013).

32



El enfoque mas comln en memoria verbal es el aprendizaje mediante listas de palabras y evaluar
la retencién mediante el recuerdo libre o el reconocimiento después de un periodo de demora de
30 minutos (Lee, 2010). Los paradigmas de memoria que aporten indices de reconocimiento ayudan
a los pacientes con epilepsias frontales a recordar, mejorando asi su rendimiento, y diferenciandolo
de los pacientes con epilepsias temporales (los cuales presentan un patrén tipo amnesia
anterdgrada sin beneficio con pistas) (Lee, 2010). Segun una encuesta internacional, en la mayoria
de centros europeos de epilepsia (Vogt et al.,, 2017), la prueba mas empleada para valorar el
aprendizaje y memoria verbal, es la Lista auditiva de palabras de Rey (Rey, 1964), ya que emplea un
paradigma de listas de palabras que deben ser almacenadas y evocadas de manera libre en varios
ensayos consecutivos. La prueba finaliza con el reconocimiento de una lista de palabras. En todo

momento la entrada de informacion es auditiva.

Los intentos de crear una prueba de memoria visual pura mediante estimulos complejos no pueden
eliminar totalmente las asociaciones verbales, que se cree que contribuyen a la menor capacidad
de lateralizacién de la mayoria de las pruebas de memoria visual en comparacién con sus
homdlogos verbales (Lezak et al., 2012). La prueba mas empleada, y sobre la que existe mayor

consenso, es el Test de la Figura Compleja de Rey-Osterrieth (FCRO) (Vogt et al., 2017).
Lenguaje

El lenguaje es una funcidn altamente compleja en el que se ven implicadas diversas capacidades
cognitivas y estructuras cerebrales. Los trastornos del lenguaje en ELT pueden observarse cuando
las zonas en el hemisferio dominante (generalmente el izquierdo) han sido alteradas por alguna
lesién cerebral estructural subyacente, por los efectos de crisis repetidas (Lee, 2010) y también

asociado a medicacidn antiepiléptica (especialmente al uso de topiramato) (Mula, 2012).

Uno de los componentes mas evaluados de lenguaje, es la capacidad de denominacién (acceso al
almacén léxico) (Vogt et al., 2017). El Test de Denominacion de Boston (Kaplan et al., 2001), ha
demostrado ser un indicador sensible de la disfuncion de lenguaje en ELT dominante (Loring et al.,
2008) y se ha relacionado con el déficit postquirdrgico tras cirugias en el |6bulo temporal del
hemisferio dominante (Hamberger y Drake, 2006; Lee, 2010). Ademas, como se menciond
previamente, las tareas de fluencias verbales, también se incluyen como medidas de acceso al
Iéxico, dentro del dominio de lenguaje, especialmente, la fluencia verbal semantica (al ofrecer la
categoria, el acceso es mds solido-guiado, mientras que la fonoldgica implica una mayor auto-

organizacidon del proceso de lenguaje expresivo) (Koziol y Budding, 2009). Por otro lado, la
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evaluacidn del lenguaje receptivo es indispensable para confirmar la validez de la comprensién de

otras pruebas cognitivas.
Funcion visuoespacial y visuoconstructiva

Existen diferentes vias para el reconocimiento y ubicacién de estimulos, asi, para la identificacion
de objetos, se activan regiones estriadas y areas temporales inferiores (via ventral), y para el
procesamiento espacial, se activarian regiones estriadas y dreas parietales inferiores (via dorsal)
(Strauss et al., 2006). Las alteraciones visuoperceptivas/espaciales se asocian a epilepsias de
cuadrante posterior, por ello, no son comunes en ELT (Lee, 2010), a pesar de que algunos estudios
han demostrado problemas en reconocimiento tras la cirugia de epilepsia del |I6bulo temporal, lo

que concuerda con el efecto de la interrupcion de la via ventral (Barr y Morrison, 2015).

La visuoconstruccién, implica una combinacidn de percepcién, respuesta motora, y procesamiento
espacial de lainformacion (Lezak et al., 2012), por lo que se requiere la evaluacién analitica de otras
medidas ejecutivas y motoras (Barry Morrison, 2015) y es recomendable que se recoja informacion
sobre el proceso de construccion de la figura o el disefio (Swenson et al., 2013). Los errores
perceptivos suelen darse tras alteraciones hemisféricas izquierdas, mientras que los errores
globales son los manifestados tras afectaciones en el hemisferio no dominante (Barr y Morrison,
2015). La prueba mayormente empleada en los centros especializados de epilepsia es el test de la

FCRO, seguidos del test de juicio de orientacién de lineas (Vogt et al., 2017).

2.2. Evaluacion cognitiva mediante test especificos y perfil cognitivo: Bateria
NEURONORMA

El estudio del rendimiento cognitivo esta influido en gran medida por multiples factores, como el
efecto de las variables sociodemograficas o las propiedades psicométricas de los tests empleados
(Mitrushina et al., 2005). La seleccién de pruebas neuropsicolégicas proporciona un método
empirico para evaluar la cognicion y la conducta y el éxito de estas pruebas requiere la adhesién a
las directrices de administracion estandarizadas, el uso de principios psicométricos y la
disponibilidad de datos normativos poblacionales para interpretar los resultados (Barr y Morrison,
2015; Baxendale et al., 2019; Wilson et al., 2015). Cualquier persona que complete estas pruebas
estandarizadas obtendra una puntuacién que proporcionara una medida de su funcionamiento en
comparacién con una muestra de sujetos sanos con la misma edad, escolaridad y sexo y/o pacientes
con condiciones similares (Baxendale, 2018; Lezak et al., 2012). La mayoria de las puntuaciones
directas (puntuaciones brutas) tienden a seguir una distribucion normal y se deben convertir en

una métrica comun de puntuaciones estandarizadas z, rango de percentil o puntuaciones escalares
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(Figura 7), para permitir la comparacién entre las pruebas segun los datos normativos de cada test

y cada poblacién de referencia (Baxendale, 2018).
Protocolo cognitivo: La Bateria NEURONORMA

El proyecto NEURONORMA fue disefiado para recoger informacién normativa y psicométrica de
una muestra de adultos mayores (250 afos) (Pefia-Casanova et al., 2009a,b,c,d,e,f,g) y jévenes (<50
anos) (Aranciva et al., 2012; Calvo et al., 2013; Casals-Coll et al., 2013; Palomo et al., 2013; Pefia-
Casanova et al.,, 2012; Rognoni et al., 2013; Tamayo et al.,, 2012), con una serie de pruebas
neuropsicolégicas comunmente utilizadas y con validez bien establecida en la literatura (lvnik et al.,
1996; Mitrushina et al., 2005): Span verbal (digitos hacia adelante y hacia atras) versidén en espafiol
(Pefia-Casanova, 2005); Span visuoespacial (Cubos de Corsi) del WAIS-R (Kaplan et al., 1991);Trail
Making Test (Reitan y Wolfson, 1993); Symbol Digit Modalities Test (Smith, 1982); Boston Naming
Test (Kaplan et al., 2001); Token Test (De Renzi y Faglioni, 1978); Seleccién de test de la Visual
Object and Space Perception Battery (Warrington y James, 1991); Judgment of Line Orientation
(Benton et al., 1975, 1994); Figura compleja de Rey-Osterrieth (Osterrieth, 1944; Rey, 1941); Figura
Compleja Modificada de Taylor (Hubley y Tremblay, 2002; Taylor, 1969); Free and Cued Selective
Reminding Test, version A (Buschke, 1984) y versién B (Grau-Guinea et al., 2018); Fluidez verbal
semantica y fonoldgica (Pefa-Casanova, 1991; Ramier y Hécaen, 1970); Stroop Color-Word
Interference Test (Golden, 1978; Stroop, 1935); Torre de Londres Versién Universidad de Drexel

(Culbertson y Zillmer, 2001), mostradas en la Figura 7, a excepcion del FCSRT-B y FCMT.
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Percentiles y puntuaciones escalares coprrespondientes
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Figura 7. Perfii NEURONORMA original: test empleados, percentiles y puntuaciones escalares.
Grafica de la distribucion normal y conversidn psicométrica. Fuente: Pefia-Casanova et al. (2009).

2.3. Principales factores clinicos que impactan sobre la cognicion

Los principales factores clinicos que deben considerarse al evaluar los efectos de la epilepsia sobre
los procesos cognitivos, destacan, a) la edad de inicio y por consiguiente, la duracidn de la epilepsia,
entendiendo que a mayor duracidn e inicio temprano, existiran alteraciones neuropsicolégicas mas
graves, b) la etiologia de la epilepsia y la ubicacidon que subyace, considerando que pacientes
lesionales tendran mayor afectacidn cognitiva que los no-lesionales, y todo dependera de la
ubicacion de la misma, c) la localizacién/extension de la lesidn, implicando la determinacion del
hemisferio, Iébulo y regiones o sistemas anatédmicos implicados, estando directamente
relacionados con el correlato topografico de funciones superiores cognitivas (en el caso de ELT, es
comun hallar déficits en aprendizaje/memoria seguido de lenguaje) y d) el tipo, frecuencia y/o
severidad de crisis, aceptando que crisis repetidas pueden conllevar una muerte neuronal, por lo
que se podria manifestar un dafio leve pero acumulativo relativo a la persistencia de crisis
epilépticas, existiendo ademds, una relacidn inversamente proporcional entre frecuencia de crisis

y rendimiento cognitivo. Mencidn especial a la existencia de status epilepticus (SE), ya que aquellos
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En los pacientes con epilepsia, en este caso, con epilepsia del I6bulo temporal, los pacientes difieren
en la etiologia de la enfermedad, la extensién y el tipo de patologia subyacente, asi como en una
serie de variables sociodemograficas (edad, escolaridad y género), que pueden tener un impacto
afiadido sobre la funcién neuropsicoldgica antes y después de la cirugia (Baxendale et al., 2006).
Todos ellos contribuyen a determinar, de manera diferente, las capacidades cognitivas observadas
en cada paciente, actuando de manera multifactorial e interdependiente (Witt y Helmstaedter,

2015).
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3. Perspectiva psicosocial de la epilepsia temporal

3.1. Descripcidn y evaluacion de las alteraciones psiquiatricas mas frecuentes en ELT

Los trastornos del estado de animo y ansiedad son las comorbilidades psiquidtricas mas frecuentes
en personas con epilepsia (Josephson y Jetté, 2017), con tasas de prevalencia entre el 30-35%
(Gaitatzis et al., 2004; Tellez-Zenteno et al., 2007). Los pacientes con ELT tienen un 60% de riesgo
de desarrollarlas, siendo los trastornos de ansiedad y depresidon los mayormente reportados en
poblacién epiléptica adulta (Kanner, 2016; Tellez-Zenteno et al., 2007). A pesar de estos hechos,
actualmente no existen guias sobre la evaluacién psiquiatrica pre- o postquiruirgica en epilepsia
(Foong y Flugel, 2007). La supervision y seguimiento de los cambios emocionales y conductuales en
pacientes con epilepsia es una parte critica de la evaluacion neuropsicolégica (Vogt et al., 2017). En
este proyecto, ademas de la evaluacidn cognitiva formal, mencionada previamente, se evalué la
gravedad y/o frecuencia de sintomas de ansiedad y de depresion, con el objetivo de detectar
posibles alteraciones que pudieran estar interfiriendo en el rendimiento neuropsicolégico de los
pacientes, a modo de cribado. Ante la sospecha de posibles trastornos concomitantes, los pacientes
eran referidos al equipo de psiquiatria, encargados de la evaluacion, diagndstico y tratamiento

pertinentes.
Depresidn y epilepsia

La prevalencia de depresidn diagnosticada en pacientes con epilepsia controlada es del 10-20%,
mientras que en pacientes EFR asciende al 20-60% (Kanner et al., 2012). En referencia al correlato
neuroanatémico, tanto la depresién como la epilepsia se han vinculado a la disfuncién de las zonas
temporal, orbitofrontal y prefrontal inferior. Ademads, se ha visto que los pacientes con ELT
secundaria a EH, pueden correr un mayor riesgo de depresidn, por la conexion del hipocampo y la
red limbica (Quiske et al., 2000). Actualmente este tipo de trastornos psiquiatricos, esta
infrarreconocido, infradiagnosticado e infratratado, cuando es una de las causas de mayor
incapacidad de los pacientes (Mulay Cock, 2015). El tratamiento adecuado es fundamental, ya que

la depresidn en si misma parece influir negativamente en la calidad de vida (Kobau et al., 2006).

Entre las herramientas de valoracidn de la depresién en adultos empleadas en la mayoria de centros
europeos de epilepsia (Vogt et al., 2017), se encuentran el Inventario de Depresién de Trastornos
Neurolégicos para la epilepsia (NDDI-E) (Gilliam et al., 2006) o inventarios no especificos para
epilepsia, como el Inventario de Depresién de Beck (Beck et al., 1961) o la Escala de Ansiedad y
Depresidon Hospitalaria (Zigmond y Snaith, 1983). La escala de Depresién de Hamilton (Hamilton,

1960), es menos empleado en este contexto, ya que su aplicacidn se enfoca mas en la medicién de
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la severidad de los sintomas. Este ultimo, presenta varias versiones con 6, 17 o 21 items,
considerandose similares en cuanto a las propiedades psicométricas que poseen (Bobes et al.,
2003). En este proyecto como parte del protocolo de evaluacion de sintomas depresivos, se empled
la versidn de 17 items, que cuenta con la validacidn de la versién en castellano (Ramos-Brieva y

Cordero-Villafafila, 1986). Esta escala se describira en el Método.
Ansiedad y epilepsia

La ansiedad es entendida como la sensacion de aprensidén que se produce en prevision de un peligro
futuro no especifico, acompanada de disforia o tensién (Lee, 2010). Los trastornos de ansiedad
representan una amplia entidad de sindromes con manifestaciones variadas, por ello, hay una
relativa escasez de pruebas especificas asociadas a la ansiedad comorbida en epilepsia (Josephson
y Jetté, 2017). Los mecanismos fisiopatoldgicos compartidos se basan principalmente en estudios
del fendmeno del miedo ictal (Josephson y Jetté, 2017), en los que, la amigdala, en particular, se
asocia a respuestas emocionales de miedo, y suele estar implicada en ELT (Satishchandra et al.,
2003). Se estima que un 22,8% de los pacientes con ELT pueden manifestarla (Tellez-Zenteno et al.,

2007), comparado con el 5,6% de la poblacidn general sin epilepsia (Gaitatzis et al., 2004).

En el caso de la ansiedad, existen multiples instrumentos de valoracién y esto puede explicar la
discrepancia en los estudios en la poblacién con epilepsia. Se mencionaran aqui las mas empleadas
como Escala de Ansiedad y Depresién Hospitalaria (Zigmond y Snaith, 1983), la Escala de Ansiedad-
Rasgo y Estado (Spielberger, 1983). En este proyecto, como parte del protocolo de evaluacidn, se
empled la escala de ansiedad de Hamilton (Hamilton, 1959), validada en espafol por Lobo et al.
(2002). Esta escala no es especifica para poblacién con epilepsia, pero se considera util para
cuantificar los cambios longitudinales como por ejemplo, tras algun tipo de tratamiento (Lobo et

al., 2002). Esta escala se detallara en el apartado de Método.
Sintomas atipicos en epilepsia

Existen otros trastornos en pacientes con epilepsia (trastornos de personalidad o psicosis,
generalmente) y otra serie de sintomas atipicos que no convergen concretamente en un
diagnéstico clinico (Josephson y Jetté, 2017). Hasta la mitad de las personas con epilepsia no
cumplen los criterios de diagndstico convencionales para los trastornos del estado de danimo
(Mendez et al., 1986). El reconocimiento y el tratamiento de la depresidn sub-sindromica y atipica
no es trivial, ya que estas afecciones perjudican la calidad de vida general segin una serie de

pardmetros especificos de la epilepsia (Kanner et al., 2010).
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3.2. Descripcion y evaluacion de la calidad de vida en ELT

La OMS en 1996, caracteriza la Calidad de vida (CdV) como un concepto de amplio alcance que se
ve afectado de manera compleja por la salud fisica, el estado psicoldgico, el nivel de independencia,
las relaciones sociales, las creencias personales y la relacion de una persona con las caracteristicas
salientes de su entorno. Por tanto, no equivale simplemente a la ausencia de enfermedades y
dolencias o en el caso de pacientes con epilepsia, el impacto de sus crisis de manera aislada
(Yogarajah y Mula, 2019). La diversidad y el impacto de los problemas relacionados con la epilepsia
requieren que cada paciente desarrolle un concepto de las cuestiones mds importantes y trate de
abordarlas como una prioridad personal (Cramer, 1994). La CdV es un concepto multidimensional,
que, en el marco de la epilepsia, abarcaria los siguientes aspectos: la salud fisica, el estado

psicoldgico vy las relaciones sociales (Devinsky, 2000) (véase Tabla 4).

Tabla 4. Clasificacién y descripcidn de las principales areas en relacién a la calidad de vida
en epilepsia (Devinsky, 2000).

a) La salud fisica (la frecuencia y gravedad de las crisis, los efectos secundarios de los
medicamentos), b) El estado psicoldgico (la ansiedad, la depresidn, el bienestar emocional
y la cognicidn) y c) El bienestar social de los pacientes (las actividades sociales, el nivel de

independencia, el estigma percibido y las relaciones con la familia y los amigos)

Los factores que influyen en la CdV, debido a que es una interpretacidén del estado y circunstancias
del paciente, asociadas a la epilepsia, puede no correlacionar con otros marcadores clinicos
evaluados. La importancia reside en conocer la variabilidad entre pacientes, y en el paciente
durante la enfermedad. Ademds de no asumir que, en términos de severidad o frecuencia de crisis,
existe una correlacién directa entre la magnitud de esas variables y el impacto en los pacientes de
manera universal (Devinsky, 2000). Luoni et al. (2011) mostraron que los efectos adversos de la
medicacidn y los sintomas depresivos pueden ser mas determinantes en la CdV que las propias
crisis. Cuando las crisis epilépticas persisten, es probable que el tratamiento de la comorbilidad y el
control de los efectos secundarios de FAEs, sea mucho mas beneficioso que las intervenciones para

reducir la frecuencia de las crisis (Luoni et al., 2011).

La evaluacion de la CdV en epilepsia, es una actividad relativamente nueva, disefiada para evaluar
el impacto psicosocial de las crisis, para alertar a los médicos sobre los primeros signos de

problemas fisicos o psicoldgicos, sobre la eficacia del tratamiento, o para ayudar a seleccionar a los
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pacientes adecuados para la cirugia de la epilepsia (Lee, 2010). A finales del siglo XX, se comenzaron
a desarrollar pruebas especificas para valorar la CdV en personas con epilepsia. Con el fin de
caracterizar los problemas singulares que influyen en las personas con epilepsia, se desarrollaron
medidas especificas, adaptadas y validadas en diferentes paises e idiomas (Cramer et al., 1998;

Devinsky et al., 1995).

Para estudiar la CdV, la mayoria de centros europeos de epilepsia (Vogt et al., 2017), emplean
diferentes versiones del Inventario de Calidad de Vida en Epilepsia (del inglés QOLIE). El QOLIE-31
fue publicado como versidn original, con manual de interpretacidn y puntuacion, por Vickery et al.
(1993), con la version espafola (Torres et al., 1999) y una version reducida: Inventario de Calidad
de Vida en Epilepsia-10 items (QOLIE-10) (Cramer. et al., 1996), que cuenta con estudio de
validacién en poblacidn espafiola (Viteri et al., 2008). Este instrumento permite la evaluacion rapida
y precisa de los aspectos complejos que se incluyen en el concepto de CdV en epilepsia y es el que

se describird en el apartado de Método.
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4. Neuropsicologia en cirugia de la epilepsia

El rol de la neuropsicologia en el ambito de la cirugia de epilepsia tiene algunos rasgos diferenciales
de la evaluacion en el contexto de la atencidn general a pacientes con epilepsia. La cirugia de la
epilepsia es un tratamiento de eleccién para pacientes con ELT, siendo el declive cognitivo la
morbilidad mas comun asociada con el procedimiento. A fin de dar un consentimiento informado
detallado, los pacientes deben conocer de la manera mds exacta posible, los riesgos y beneficios
del tipo de cirugia recomendada. Por consiguiente, una evaluacién neuropsicolégica es obligatoria
y debe formar parte integrante de la evaluacién prequirdrgica y de la monitorizacién del resultado

postoperatorio en epilepsia (Baxendale et al., 2019).

4.1. Consideraciones en la evaluacion neuropsicoldgica prequirirgica en epilepsia
Las funciones de la neuropsicologia en cirugia de epilepsia se describen a continuacion, siguiendo

las Ultimas recomendaciones propuestas por la ILAE (Baxendale et al., 2019).

Contribucion a la lateralizacion y localizacién de las crisis epilépticas

Los resultados de una evaluacidn neuropsicoldgica deben situarse en un contexto de desarrollo
neurolégico ya que, muchas caracteristicas neuropsicoldgicas lateralizadoras y localizadoras, no
aparecen hasta la adolescencia. Interpretandose complementariamente con resultados de otras
evaluaciones prequirurgicas (Fase | de diagndstico) para evaluar su potencial lateralizador y
localizador (Baxendale et al., 2019). La literatura sefala que es mucho mas probable que se obtenga
un patrén neuropsicolégico de déficit focal cuando existe evidencia de una lesidn epileptdgena que
cuando se desconoce la etiologia (casos idiopaticos). Ademas, diversos factores pueden confundir
la interpretacion de los resultados como las lesiones cerebrales en las primeras etapas de la vida
gue pueden dar lugar a una organizacién funcional atipica de las funciones corticales superiores.
Entre las pruebas con mayor potencia lateralizadora en ELT, destacan los test de memoria

(especialmente verbal) y de lenguaje ELT (Lee, 2010).

Determinacion de la linea base para la comparacion de resultados postquirdrgicos

Una evaluacion neuropsicolégica exhaustiva proporciona una base de referencia con la que se
pueden identificar los cambios cognitivos y psicosociales postoperatorios con precision (Lee, 2010).
Caracterizar el impacto de la epilepsia en la vida del paciente para ayudar a determinar si en
conjunto, el trastorno epiléptico (con o sin afectacién neuropsicoldgica) es de suficiente gravedad
como para justificar la cirugia (Lee, 2010). Estos cambios cognitivos postquirdrgicos pueden
detenerse, o incluso revertirse, con una cirugia de epilepsia exitosa (Helmstaedter et al., 2003).
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Determinacion de la dominancia del lenguaje y riesgo de amnesia postoperatoria

La determinacién de la lateralidad del lenguaje es importante para planificar las resecciones
quirurgicas y para predecir los resultados cognitivos. La prueba de Wada se ha utilizado
cldsicamente para determinar la dominancia de lenguaje y evaluar el riesgo de un sindrome
amnésico, considerandose el gold standard en la lateralizacion del lenguaje, pero con los avances
tecnoldgicos en neuroimagen, ha sido sustituida por paradigmas mediante resonancia magnética

funcional combinados con evaluaciones neuropsicolégicas detalladas (Baxendale et al., 2008).

Identificacion del riesgo cognitivo y la prediccion de resultados postquirargicos
Los estudios actuales mas influyentes sobre cudles son los mayores factores predictivos del declive
cognitivo postquirdrgco en pacientes con ELT, se han circunscrito al estudio de la memoria por
tratarse del resultado mas comun visto tras cirugia de ELT (Baxendale et al., 2019; Baxendale y
Thompson, 2018), basados en dos modelos propuestos originalmente por Chelune (1995) sobre el
funcionamiento hipocampico prequirurgico.

Reserva funcional
El modelo tradicional de la funcidon hipocdmpica promueve que los déficits de memoria
postquirurgicos dependen de si la region contralateral se encuentra preservada a nivel funcional,
pudiendo soportar y apoyar las funciones de memoria asociadas al hipocampo ipsilateral a la cirugia
(Chelune, 1995), siendo responsable de la formacién de nuevas memorias después de la cirugia del
I6bulo temporal (Loring y Chelune, 2001). No existen medidas objetivas y consensuadas para
estimar este indice cognitivo prequirurgico, pero algunos estudios mencionan la escolaridad como
indice de reserva funcional (Scarmeas y Stern, 2003), pruebas verbales de test de inteligencia
(Marin-Romero et al., 2020), u otros realizan compuestos de resultados de Cl, escolaridad y nivel
ocupacional (Santamarina Pérez y Corral, 2009).

Adecuacion funcional
Este modelo se centra en el estado funcional del hipocampo ipsilateral al foco epileptégeno. La
adecuacidn funcional se puede inferir de diversas maneras mediante varias pruebas prequirurgicas,
como la valoracién neuropsicolégica basal, el resultado del test de Wada o datos
estructurales/funcionales de la RM. Estos estudios aportan informacion sobre la preservacién o
afectacién estructural o funcional del tejido que se va a resecar. Se acepta que los descensos mas
significativos en memoria tras cirugia ocurren frecuentemente en pacientes cuyo rendimiento

estaba preservado antes de la cirugia (lvnik et al., 1988).
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4.2. Consideraciones de la evaluacion neuropsicoldgica postquirurgica en epilepsia

La evaluacién neuropsicoldgica, como metodologia, se considera una fuente valiosa de informacidn
sobre los efectos de la cirugia de epilepsia (Barr, 2007). Gracias a las aportaciones de Brenda Milner,
se comenzd a estudiar el impacto de variables como el lado de la cirugia o la extension de la
reseccion para tratar de identificar el motivo por el que no todos los pacientes sometidos a un
mismo tipo de intervencidén, mostraban resultados cognitivos similares (Milner, 1954). Dado que el
déficit cognitivo es una de las secuelas mas importantes de la cirugia de la epilepsia, es esencial
realizar una evaluacion neuroldgica postoperatoria para monitorizar los resultados. La evaluacién
postoperatoria deberia evaluar todos los aspectos de la funcién cognitiva y conductual, tal como se
evalua antes de la cirugia. Por tanto, en el contexto de la cirugia de epilepsia, las evaluaciones
repetidas son relativamente comunes, implicando la administracion de test en dos o mas
momentos temporales, con el objetivo de monitorizar la eficacia del tratamiento (Duff, 2012).
Ademas de todos los factores que influyen en el perfil neuropsicolégico prequirdrgico, ya descritos
previamente, en la interpretacién de los resultados de una evaluacidon postoperatoria deben
considerarse otros determinantes clinicos (tipo de cirugia y control de crisis) y metodolégicos que

influyen en la interpretacion de los resultados.

Factores metodoldgicos asociados al cambio neuropsicolégico

Para determinar si las capacidades cognitivas de un individuo se han visto afectadas
significativamente por una intervencidn quirudrgica, es necesario saber si los cambios observados, o
su ausencia, son fiables y superan los esperados en pacientes no quirdrgicos comparables,
sometidos a estas pruebas en intervalos temporales similares (Chelune et al., 1993). Los enfoques
tradicionales han sido algo arbitrarios en la seleccién de un criterio universal (p.e. una desviacidn
estandar por debajo de la puntuacidn preoperatoria) para indicar un cambio individual significativo
(Sawrie et al., 1996). Gran parte de la literatura se ha centrado en los cambios medios en los grupos
quirargicos, pero a medida que la evaluaciéon neuropsicoldgica longitudinal se ha hecho mas
frecuente en la practica clinica, ha ido incrementando el interés en la naturaleza y las propiedades
psicométricas de los cambios tras determinados tratamientos (Chelune et al., 1993; Strauss et al.,
2006) y a pesar de que parece sencillo el paradigma de evaluacion basal y repeticion tras cirugia,
esto se asocia a varias complejidades psicométricas relacionadas con la fiabilidad test-retest

(Hermann et al., 1996; Duff et al., 2012), mencionadas a continuacion.
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1) Fiabilidad test-retest
También conocida como estabilidad temporal, proporciona una estimacién de la correlacién entre
dos resultados de la misma prueba administrada en dos puntos diferentes en el tiempo. Una prueba
con buena estabilidad temporal deberia mostrar pocos cambios a lo largo del tiempo, siempre que
el rasgo que se mide sea estable y no haya efectos diferenciales de una exposicidon anterior
(Mitrushina et al., 2005; Strauss et al., 2006). Lo ideal es que se proporcione estimaciones de
fiabilidad tanto en poblacién sana, como para poblacién clinica en las que se debe repetir la prueba,
especificando las caracteristicas demograficas especificas del grupo en cuestion. Los coeficientes
gue se presentan normalmente en los manuales publicados de cada prueba suelen ser derivados
de grupos “normales” (sanos), en muestras pequefias, y con intervalos de repeticién de pruebas
generalmente menores a los tipicos en paradigmas longitudinales (Strauss et al., 2006). En este
proyecto, estos indices de fiabilidad se extrajeron de pacientes con ELT farmacorresistente
candidatos a cirugia evaluados en el mismo intervalo temporal: basal y de seguimiento al afio. Por
tanto, se obtuvieron estos resultados de una muestra clinica homogénea (en cuanto a las
principales variables sociodemograficas y clinicas), a los grupos de tratamiento quirurgico.

2) Efecto de practica
En paradigmas de evaluaciones repetidas longitudinalmente, pueden darse efectos relacionados
con la exposicidn previa a la prueba, conceptualizado como un aprendizaje implicito o explicito
(Strauss et al., 2006). Algunas medidas neuropsicolégicas son particularmente vulnerables a los
efectos de aprendizaje, es decir, pueden mejoran los rendimientos con la repeticiéon de pruebas,
aumentando la dificultad de diferenciar el verdadero cambio tras una intervencién, de los propios
efectos de la ganancia por haber conocido previamente dichas pruebas (Chelune et al., 1993; Duff
et al., 2012; McSweeny et al., 1993). Este efecto no se aprecia en todos los tipos de tareas, ni todos
los dominios son igual de proclives a este efecto (Grau-Guinea et al., 2018). En un estudio sobre
cambios cognitivos (Heaton et al., 2001), se vio que los efectos de la practica tendian a ser mayores
en funciones ejecutivas, pero el cambio no fue uniforme, encontrandose que los sujetos mas
jévenes, con nivel educativo mas alto y una mayor competencia cognitiva general prequirurgica
mostraron mayores efectos en la practica. Este efecto también se ha comprobado en pruebas de
memoria episddica declarativa, pudiendo ser el dominio mas afectado por la exposicidn previa al
material (Calamia et al., 2012).

3) Intervalos temporales de evaluacion
Los intervalos breves entre la evaluacion basal y el seguimiento pueden acentuar los efectos
positivos del aprendizaje y producir estimaciones mucho mayores de la practica y la fiabilidad test-

retest podria variar mas alla de lo que cabria esperar a lo largo de los intervalos de seguimiento de
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reexaminacién mas largos que, se usan tipicamente en los programas de cirugia de epilepsia
(Chelune et al., 1993). En el contexto de la evaluacion en neuropsicologia en cirugia de la epilepsia,
se aconseja un intervalo minimo de una evaluacidn postquirurgica al afio (Helmstaedter, 2013).
4) Pruebas equivalentes
Una de las alternativas propuestas para minimizar el impacto de la préctica es el desarrollo de
versiones equivalentes o paralelas de las pruebas originales (basales) en las que Unicamente
cambien los items a recordar (Grau-Guinea et al., 2018). Lo ideal seria que fueran pruebas
psicométricamente similares a las originales, para considerarlas equivalentes; sin embargo, este no
es el caso de muchas medidas en neuropsicologia actualmente (Calamia et al., 2013; Lezak et al.,
2012). En disefios longitudinales en neuropsicologia de epilepsia, se recomienda el empleo de
versiones paralelas, especialmente en pruebas de memoria (Baxendale et al., 2019; Witt et al.,
2018).
5) Efecto suelo/techo

El efecto suelo, se refiere a puntuaciones en o cerca del nivel mas bajo de rendimiento
posible en una prueba. El efecto techo, se refiere al extremo opuesto o puntuaciones en o
cerca del nivel mas alto de rendimiento. En paradigmas de evaluaciones repetidas, ambos
extremos actlan como un factor que interviene en el rango de cambio posible. Es de
especial importancia considerar estos efectos en la evaluacidn basal (en este proyecto la
evaluacién prequirudrgica), cuando se trata de encontrar cambios en los rendimientos de
las pruebas empleadas. Los pacientes que presentan efecto suelo, aunque el cambio sea
menor a lo esperado, pueden cambiar en sentido de empeoramiento en sus capacidades a
lo largo del tiempo (Duff et al., 2012). En términos clinicos en epilepsia de ELT, el efecto suelo
puede encontrarse con frecuencia en los pacientes, ya que se interpreta como un déficit
significativo en el rendimiento prequirurgico (especialmente en dominios dependientes de material
verbal como la memoria o lenguaje), lo cual es muy comun en esta poblacidon. Ademas, asociado al
estudio del cambio postquirdrgico, la inclusién de casos que presenten un rendimiento suelo (-3
desviaciones estandar) se debe considerar que la tasa de cambio o déficit serd inferior al verdadero
porcentaje (Baxendale y Thompson, 2018). Por ello, las recomendaciones en el disefio de estudios
longitudinales proponen eliminar los casos con un rendimiento basal en rango deficitario grave (-3

desviaciones estandar) (Baxendale et al., 2019; Witt et al., 2018).
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Principales métodos para estudiar el cambio posquirtirgico

La evaluacion del cambio neuropsicolégico longitudinal es uno de los principales objetivos en
cirugia de la epilepsia. En general, para valorar el cambio en una determinada funcién a lo largo del
tiempo, se han desarrollado varios métodos estadisticos/psicométricos, que se resumen a

continuacion:

1) Comparaciones grupales segun diferencias medias de cambio neuropsicolédgico
Para comparar los cambios medios observados en los grupos de pacientes estudiados, los métodos
estadisticos son bastante sencillos si se cuenta con un grupo de control apropiado (Heaton et al.,
2001). Laférmula mas sencilla se basa en restar la puntuacidn de seguimiento a la puntuacion basal
Sin embargo, los clinicos aprecian cada vez mds que existe una variabilidad individual sustancial en
el contexto de estos efectos de grupo (Hermann et al.,, 1996). Ademads, este efecto también
depende de la representatividad del grupo. Un problema relacionado con el uso de datos derivados
de muestras de estandarizadas basadas en poblacién sana, es la suposicion de que los pacientes
con trastornos neuroldgicos crénicos, como es el caso de pacientes con EFR, mostraran el mismo
beneficio relativo de practica que los individuos neuroldgicamente intactos. Asi pues, para evaluar
adecuadamente los efectos de la cirugia de la epilepsia en la funcién cognitiva, la informacion
normativa debe derivarse de un grupo de comparacion pertinente que haya sido evaluado dos
veces durante un periodo de tiempo prolongado (Chelune et al., 1993). En este proyecto, el grupo
control, han sido pacientes con ELT fdrmacorresistente unilateral, en lista de espera para cirugia de
epilepsia, evaluados en los mismos intervalos temporales (basal y al afio) que los grupos quirdrgicos

con los que se compararan.

2) Determinacion del cambio significativo individual
El indice de cambio mas simple e intuitivo, es el cdlculo de la diferencia entre dos evaluaciones
(basal y seguimiento), llamada la puntuacién de discrepancia simple. Este método es mas sencillo
de calcular, pero también es menos preciso en la estimacion del cambio relativo (Duff, 2012). Las
diferencias medias individuales de cambio por si solas no reflejan con exactitud la magnitud del
cambio encontrado en pacientes con epilepsia (Chelune et al., 1993). En las ultimas décadas, ha
incrementado la necesidad de contar con medidas objetivas de cambio que, controlaran efectos
confusores en el rendimiento cognitivo longitudinal. Por ello, se han comenzado a desarrollar
algoritmos estadisticos, mediante dos métodos empiricos para estimar el cambio significativo o
fiable en medidas neuropsicoldgicas repetidas de manera individual (Jacobson y Truax, 1991).

Ademas, estos algoritmos han tenido una especial relevancia en el contexto de la evaluacion

47



neuropsicolégica en cirugia de la epilepsia, ya que se basa principalmente, en el paradigma de
evaluaciones repetidas para monitorizar los efectos del tratamiento (Martin et al., 2006). Los
algoritmos son: a) el indice de cambio fiable (ICF) (Chelune et al., 1993; Jacobson y Truax, 1991) y
b) las férmulas basadas en la regresidén estandarizada (McSweeny et al., 1993). En este proyecto se
aplicd exclusivamente la fdrmula del ICF para las variables psicosociales y el ICF corregido por el
efecto de practica, para cada variable cognitiva. Todo ello, se describira en el apartado de Método.
Se puede ver una revision de los métodos en Duff (2012) y Hinton-Bayre (2010). Estos métodos se
han desarrollado para una amplia gama de medidas cognitivas y psiquidtricas y ahora se aplican de
forma rutinaria para evaluar el resultado cognitivo en la cirugia de la epilepsia en adultos (Busch et
al., 2015). En general, estos métodos estandarizados de puntuacién del cambio podrian ayudar a
proporcionar un procedimiento de base empirica tanto a nivel individual como grupal, controlando
factores de confusién metodolégica, como el efecto de practica, la fiabilidad test-retest (Martin et

al., 2006).

4.4. Resultados cognitivos y psicosociales postquirtrgicos en ELT

En términos neuropsicoldgicos, la cirugia de epilepsia no estd exenta de riesgos, y tiene potencial
para exacerbar comorbilidades neuropsicoldgicas (Baxendale, 2020), hasta en un tercio de los
candidatos a cirugia, por lo que, asegurarse de que cada candidato a la cirugia sea consciente del
probable costo cognitivo de la intervencidn propuesta es una parte integral del consentimiento
informado para el procedimiento (Baxendale et al., 2019). Especialmente en referencia a la
cognicién, se reconoce que entre el 25%-40% de pacientes con ELT muestran déficits
postoperatorios, concretamente en memoria o lenguaje (Barr y Morrison, 2015; Lee et al., 2002;
Sherman et al., 2011). Esto no implica que todos los pacientes sometidos a cirugia de epilepsia,
manifiesten un declive cognitivo (Baxendale, 2020).

En las siguientes lineas, se exponen los principales hallazgos en la literatura sobre a) resultados
grupales segun el tipo de intervenciéon quirdrgica (resectivas y minimamente invasivas), b)
resultados basados en cambios individuales con ICF, por ambitos cognitivos y se finalizara con c) los
resultados principales de estudios predictivos en ELT. En el Anexo 4 se presentan las uUltimas
recomendaciones metodoldgicas en cuanto al disefio de estudios neuropsicolégicos con
caracteristicas longitudinales (Witt et al., 2018), tomadas como referencia en el marco empirico de

este trabajo.
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a) Resultados neuropsicolégicos grupales segiin intervencién quirdrgica en ELT
Cirugias resectivas: estandar versus selectivas en ELT

Hasta la fecha no se ha realizado ningun estudio controlado aleatorio para comparar los enfoques
estandar y selectivos quirurgicos en el tratamiento de la ELT. Es por ello, que existen multitud de
estudios que muestran resultados en funcion de la frecuencia o ausencia de crisis postquirurgicas
y resultados neuropsicolégicos, pero metodolégicamente son muy dispares y dificilmente
comparables (Boling, 2018). Cuando se comparan los resultados cognitivos tras RTAM y AHS, ésta
ultima mostré mejores resultados cognitivos en varios estudios comparativos y meta-analisis
(Boling, 2018; Schramm, 2008; Tanriverdi et al., 2010). En general, tiende a haber mas déficits
neuropsicolégicos en la RTAM que, en la AHS, aunque debido a la heterogeneidad de los estudios,
las conclusiones no son firmes. En lo referido a la reseccion o preservacion del tejido no afectado,
la integridad funcional del tejido cerebral que se va a resecar, parece ser de gran importancia en lo
que respecta a la pérdida cognitiva observada después de la cirugia (Chelune, 1995; Helmstaedter
et al., 2011; Stern, 2003). La reseccién de tejido no lesional requiere una justificacién clinica y ética
(Helmstaedter, 2013). Los principales estudios en pacientes ELT no lesionales mostraron que, la
memoria no se ve afectada en su mayor parte antes de la cirugia y desciende a un nivel
postoperatorio similar al que se observa en los pacientes con lesiones conocidas, después de la

cirugia (Helmstaedter et al., 2011).

Técnicas minimamente invasivas: ablativas versus resectivas
El estudio de los resultados cognitivos de procedimientos quirdrgicos superselectivos se han
convertido en uno de los pilares fundamentales de la investigacién en neuropsicologia en los
ultimos afios (Witt y Helmstaedter, 2017). La cirugia de ELT estd asociada a riesgos cognitivos
(Sherman et al.,, 2011) y se entiende que, la Unica forma de mejorar los resultados
neuropsicolégicos es reducir al minimo la destruccidn de las estructuras temporales mesiales no
epilépticas y epilépticas, que sigan siendo funcionales. En esta linea, desde el punto de vista
neuropsicolégico, el mejor enfoque seria el procedimiento quirdrgico mas selectivo con un bajo
riesgo de dafios colaterales que ofrezca una alta probabilidad de lograr el control de crisis
epilépticas (Witt et al., 2018). Un paso mas hacia la minimizacién del dafio colateral es la cirugia
ablativa estereotdctica superselectiva mediante termocoagulacion de la ZE. Los estudios sobre el
resultado neuropsicoldgico de la cirugia estereotactica son escasos (Witt et al., 2018). De ellos, se
mencionan los resultados neuropsicolégicos mas robustos en ELT, en las siguientes lineas. A
considerar, que son los enfoques mas similares a la TC-RF via temporal, objeto de estudio en este

proyecto, pero no son técnicas homogéneas entre si.
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1) Radiocirugia (RC)
En la actualidad, existen pocos estudios de RC en que estudien con detalle los resultados cognitivos
(Quigg et al., 2011). Régis et al. (2004) no informa de cambios cognitivos significativos a lo largo de
un periodo de seguimiento de 2 afios. Una pequeia serie de casos no encontré cambios a los 6
meses de seguimiento, aunque algunos pacientes mostraron un descenso en al menos un dominio
cognitivo (Srikijvilaikul et al., 2004). Posteriormente, el ensayo controlado aleatorio de Barbaro et
al. (2009), detall6 el resultado de la memoria verbal diferida empleando una lista de palabras, en
términos de indices de cambio relativo respecto a la linea base prequirurgica. De los 12 pacientes
con ELT dominante tratados, el 25% experimentd una disminucidn significativa en memoria verbal,
y el 16% mejoraron significativamente. Tras esta linea de investigacidn, se realizéd un ensayo
controlado aleatorio (Quigg et al., 2011), cuyos hallazgos principales mostraron estabilidad en los
rendimientos en memoria verbal diferida, denominacién y flexibilidad cognitiva tras RC en ELTm.
De manera opuesta, McDonald et al. (2004) encontraron déficits significativos en la memoria verbal
en ELTm dominante, apoyado por un reciente ensayo controlado (Barbaro et al., 2018), en que
compararon RC y RTAM, encontrando el mismo patrén de déficits en memoria verbal ante cirugia
dominante. En cuanto a la CdV después de la radiocirugia, Régis et al. (2004) informaron de una
mejora comparable a la de la cirugia resectiva, y ademads ésta mejord de forma mas marcada en
aquellos pacientes en los que las crisis remitieron (Barbaro et al., 2009, 2018). Estos hallazgos
sugieren que las morbilidades cognitivas de la RC (concretamente la memoria verbal), y la CdV no
son sustancialmente diferentes de las esperadas para la cirugia estandar en epilepsia (Quigg et al.,

2011).

3) Termoablacién intersticial laser (TIL)

Los estudios realizados hasta la fecha se han centrado principalmente en el resultado en términos
de control de las crisis, mas que en la evaluacién sistematica del resultado cognitivo (Hoppe et al.,
2017). En la reciente publicacion de Baxendale, (2020), se recogen los principales hallazgos
neuropsicolégicos de esta técnica, considerando que son escasos los estudios que contemplan los
resultados cognitivos actualmente. Donos et al. (2018) y Drane, (2018) mostraron recientemente
resultados alentadores en relacidon con la preservacién de funciones de lenguaje (fluencias y
denominacién verbal) tras TLI en el hipocampo dominante. Los resultados de la memoria parecen
ser comparables a los de la cirugia resectiva, observando un declive en memoria verbal (inmediata
y diferida) cuando el hemisferio tratado es el dominante en pacientes con ELTm (Donos et al., 2018;
Drane, 2018; Hoppe et al., 2017; Hoppe y Helmstaedter, 2020; Jermakowicz et al., 2017; Witt et al.,

2018). Como sefialaron Witt et al. (2018) en su estudio comparativo de la AHS resectiva frente a la
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ablativa, ninguna de las variantes de tratamiento quirdrgico puede prevenir sistemdticamente el
deterioro de la memoria cuando se ataca el hipocampo. Debido a que un resultado cognitivo
superior con TLI podria posiblemente compensar el todavia buen, pero inferior, resultado de las
crisis, la neuropsicologia jugard un papel importante en la identificacién de indicaciones adicionales

para el TLI frente a la cirugia resectiva (Hoppe et al., 2017).

3) Termocoagulacién mediante radiofrecuencia (TC-RF)

A continuacion, se mencionaran los principales resultados hallados en estudios que emplean TC-
RF via occipital (técnica terapéutica originalmente). Se mencionan ya que, es una técnica
minimamente invasiva, y ablativa, pudiendo ser la mas parecida a la TC-RF via temporal que se
analiza en este proyecto, pero debe constar, que no son procedimientos semejantes en su
indicacion terapedtica, ni en el procedimiento quirurgico, por lo que los hallazgos neuropsicolégicos
de cada una, deberian ser diferentes.

En la revisidn de Vojtéch et al. (2015), se mostraron los resultados longitudinales empleando TC-RF
para realizar AHS via occipital. A nivel grupal, se encontré mejoria en el rendimiento global
intelectual y ninglin cambio en la memoria al afio de la intervencidn. Hicieron especial mencidn en
gue, en ningun caso, la memoria verbal empeord cuando la TC-RF via occipital fue en el hemisferio
dominante. A pesar de los resultados prometedores en términos neuropsicoldgicos, estos hallazgos
fueron debatidos extensamente en el estudio de Witt et al. (2018), por sus limitaciones
metodoldgicas. Sin embargo, es necesario reconocer que en uno de los articulos publicados
(Malikova et al., 2013) informaron de mejoras en inteligencia y memoria dos afios después de la
AHS por termocoagulacidn. Sin embargo, como no se disponia de versiones paralelas, las mismas
pruebas se administraron tres veces (antes de la cirugia, asi como 12 y 24 meses tras TC-RF). Este
hecho fue criticado en Witt et al. (2018), considerando que los efectos de la practica no sélo
pudieron haber contribuido a las mejoras cognitivas obtenidas, sino que habrian enmascarado
posibles deterioros individuales.

En lo referido al prondstico cognitivo tras TC-RF via temporal, sélo en una publicacién refieren que
no se da un cambio cognitivo tras este procedimiento. En esta publicacion no se presentan los
dominios evaluados o los cambios encontrados, por lo que, hasta la fecha, no existe literatura
publicada sobre los resultados neuropsicoldgicos en pacientes con ELT sometido a TC-RF como
técnica terapéutica tras estudio SEEG. De ahi estriba el potencial clinico y cientifico de este estudio,

como se describira en el apartado Justificacion del trabajo.
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Otras consideraciones en los resultados cognitivos postquirurgicos

Control de crisis

La informacién referente a los cambios en la frecuencia de crisis postquirurgicas, debe formar parte
integral de la evaluacién neuropsicolégica postoperatoria. La relacion entre la ausencia o
persistencia de crisis tras la cirugia de epilepsia y los cambios cognitivos, es compleja. Hay algunas
pruebas de que la cognicién mejora con el control de las crisis después de una cirugia de epilepsia
exitosa, al menos en algunos pacientes, mientras que otros estudios no han encontrado ninguna
asociacién o informan de mayores descensos cognitivos en aquellos sin control de crisis tras la
cirugia (Baxendale et al., 2019). Helmstaedter et al. (2018) mostraron que el resultado cognitivo
tras un periodo largo de seguimiento podria ser estable e incluso positivo en aquellos casos con
epilepsias controladas (libres de crisis) y una reduccion de la carga de FAEs. Concluyeron que,
dependiendo del control de crisis, la recuperacién cognitiva era mas frecuente que el declive

continuado en pacientes con ELT.

Intervalo temporal

En general no existe un consenso sobre el mejor intervalo de evaluacién cognitiva postquirdrgica
para determinar si existe la alteracién (Lee et al., 2016). Una evaluacidn postquirurgica a corto plazo
(durante los tres primeros meses), permite determinar el impacto de la intervencion sobre las
funciones cognitivas y mantiene las diferencias prequirurgicas segun la lateralizacion de la lesidn
(Orozco-Giménez et al., 2002). Durante esos primeros meses, se observa un decremento en la
memoria verbal episddica y de lenguaje tras resecciones izquierdas, y con mayor inconsistencia, un
decremento de la memoria visual, ante intervenciones derechas (Bonelli et al., 2013; Jutila et al.,
2014). En cuanto a la mejoria durante los primeros meses, las cifras son menos prometedoras (en
torno al 10-20% de pacientes con ELT) segun Baxendale, (2008). En esta linea, Lee et al. (2016)
encontraron una mejoria significativa en memoria verbal en una alta proporcién de los pacientes
operados, o no se manifestaron cambios significativos para el resto del grupo quirdrgico.
Consideran que una de las razones podria ser el considerar el grupo quirargico sin diferenciar
intervenciones izquierdas o derechas. También, se considerd posible el efecto de la practica
causado por el intervalo corto de tiempo entre evaluaciones repetidas (no se emplearon versiones
paralelas). El disefio éptimo de un estudio longitudinal, segun las recomendaciones de (Witt et al.,
2018)(Witt et al., 2018)(Witt et al., 2018)(Witt et al., 2018)(Witt et al., 2018)Witt et al. (2018),
deberian realizarse en un intervalo postquirudrgico de al menos un afio después de la cirugia (largo
plazo), ya que las evaluaciones anteriores podrian reflejar en mayor medida, los efectos agudos de

la cirugia. Parece que los pacientes que se evaltan tras un periodo mas largo (a partir de los dos

52



afios de seguimiento) suelen mostrar patrones de mejoria de memoria, incluso llegando a niveles
de rendimiento mejores que los prequirdrgicos (Helmstaedter et al., 2018; Helmstaedter et al.,

2003).

Alteraciones psiquiatricas postquirigicas en ELT
El efecto de la cirugia de la epilepsia en el ambito psiquidtrico sigue siendo controvertido
(Josephson vy Jetté, 2017). La cirugia de epilepsia es un acontecimiento importante en la vida de los
pacientes y la mayoria de los pacientes estan ansiosos por "curarse” de la imagen que tienen de si
mismos (Wilson et al., 2007). Los episodios de depresion y ansiedad son complicaciones
psiquidtricas postquirdrgicas relativamente comunes, que se observan después del 20-40% de las
resecciones temporales (especialmente RTAM) y ocurren dentro de los 3-6 meses de la cirugia
(Kanner, 2016). Otros estudios, informaron que la cirugia resectiva se asocié con mejoras en el
estado de animo, cuando se conseguian buenos resultados en el control de crisis (Macrodimitris et
al., 2011; Vakharia et al., 2018). Por otra parte, es importante contar con un historial psiquiatrico
antes de la cirugia, ya que el resultado de la cirugia esta relacionado con la morbilidad psiquidtrica
preoperatoria, lo que subraya el valor prondstico de la evaluacién psiquiatrica prequirurgica
(Kanner et al., 2009; Koch-Stoecker et al., 2017; Vakharia et al., 2018). Los pacientes que logran el
control de crisis postquirdrgicas, pueden experimentar un proceso de adaptacion y ajuste, llamado
“carga de la normalidad”, pasando de estar cronicamente enfermos a "repentinamente bien". Este
proceso ha sido descrito en la bibliografia y repercute en los ambitos conductual, psicolégico, social
y afectivo del paciente y su familia (Baxendale et al., 2019; Wilson et al., 2001, 2007).
Generalmente, se da un patréon de incremento de los sintomas psiquiatricos en un intervalo
postquirurgico corto, viéndose después una mejoria de la sintomatologia, especialmente ansiosa,
a partir del final del primer afio tras la intervencion (Kanner, 2016; Vakharia et al., 2018). Los
trastornos psiquiatricos, por el contrario, persisten en aproximadamente el 10-15% de los
pacientes, especialmente tras RTAM (Kanner, 2016). La evidencia publicada sobre los efectos de la
cirugia de epilepsia en los trastornos psiquidtricos no es concluyente actualmente (Ramos-

Perdigués et al., 2018).

Calidad de vida postquirtirgica en ELT
Aungue el control de las crisis es el objetivo principal de la intervencién quirdrgica y el resultado
que se estudia con mas frecuencia, de igual o mayor importancia es el impacto de cualquier
tratamiento en la calidad de vida de los pacientes (lves-Deliperiy Butler, 2017). La evaluacién de la

CdV es la Unica capaz de captar las preocupaciones e impresiones personales de los pacientes sobre
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las intervenciones realizadas. Esto conlleva que, al tratarse de un enfoque subjetivo, ademas de
existir diferentes metodologias y técnicas para evaluarla, los estudios que abordan esta cuestién
arrojan resultados inconsistentes (Seiam et al., 2011).

Los estudios iniciales de CdV en epilepsia demostraron que las mejoras después de la cirugia
estaban linealmente relacionadas con una reduccién en la frecuencia de las crisis (Vickrey et al.,
1995). Posteriormente, se reconocio la importancia de otros predictores, incluyendo el estado de
animo, la cognicion, el empleo, la conduccidn y el cese de los FAEs (para una revision, ver Wilson y
Engel, [2010]). Actualmente, existe amplio consenso en que la libertad de crisis es un predictor de
la calidad de vida en personas con epilepsia (Mula y Cock, 2015), entendiendo nuevamente, que no
se trata de un patrdén universal y lineal. En el estudio de pacientes operados con ELT dominante de
Ives-lves-Deliperi y Butler, (2017), se mostré una mejora clinicamente significativa en la CdV.
Generalmente, los pacientes operados muestran mejores resultados, al compararlos con los grupos
no quirargicos (Sherman et al., 2011). Concretamente, Fiest et al. (2014) mostraron que, un nimero
significativamente mayor de pacientes en el grupo quirurgico logré una significativa mejora en las
medidas especificas de la CdV en epilepsia a los 3-6 y 12 meses en comparacion con el grupo control.
Por otro lado, la relacién entre CdV y alteraciones psiquidtricas se consolida en la literatura, ya que,
existe evidencia de que cuando no se puede lograr la libertad de crisis tras la cirugia, es probable
que el tratamiento de la comorbilidad depresiva y la reduccidn efectos no esperados de FAEs, sea
mucho mas beneficioso sobre la CdV que la cirugia propiamente (Luoni et al., 2011). Kanner et al.
(2010) observaron que la ansiedad y la depresiéon comérbidas provocaban un mayor impacto en la

CdV percibida en epilepsia.

b) Principales resultados neuropsicoldgicos individuales mediante ICF en ELT

Los principales hallazgos a nivel individual, se han centrado en ambitos cognitivos y calidad de vida
generalmente. A continuacidn se muestran los principales resultados publicados en manuales de
cirugia de epilepsia (Lee, 2010; Luders, 2008), revisiones sistematicas y estudios con grandes
muestras siguiendo la metodologia rigurosa del ICF (Boling, 2018; Helmstaedter, 2013; Sherman et
al.,, 2011; Tanriverdi et al.,, 2010; West et al., 2019) para la comparabilidad de los resultados
extraidos en este estudio.

Atencion/Funciones ejecutivas (FFEE)

En la revisién de Sherman et al. (2011), los cambios significativos en atencidn se objetivaron en
pocos pacientes. En general, mostraron disminuciones postoperatorias (6% y 2% para la cirugia
izquierda y derecha, respectivamente) y un pequefio nimero que informé de mejoras (10% y 15%

para la cirugia izquierda y derecha, respectivamente). Se ha formulado la hipétesis de que la mejora

54



encontrada generalmente en FFEE tras cirugias de epilepsia, podria deberse a la extirpacion de
regiones temporales que afectaban de manera remota a las funciones del l6bulo frontal. Los
estudios sobre el cambio postoperatorio también han demostrado que disminuye la fluidez verbal
(tarea de iniciacion) después de la lobectomia temporal unilateral izquierda y derecha (Loring et al.,
1994). La revision de Sherman et al. (2011), mostré también que este componente de la funcidn
ejecutiva se redujo en promedio en el 10% de los pacientes del lado izquierdo, en comparacién con
el 27% de ganancias, lo que sugiere un beneficio de la cirugia. En comparacion, la cirugia del lado
derecho se asocid con una tasa relativamente similar. El funcionamiento ejecutivo medido por una
prueba de flexibilidad y velocidad psicomotora (TMT-B), no se modifico en general por la cirugia del
I6bulo temporal (p.e. Helmstaedter et al., 2003), otros estudios mostraron que el rendimiento
global en ELT izquierda mejord en el 27%, y empeord en apenas el 10% del grupo, en ELT izquierdas,
encontraron pérdidas en el 21% y mejoria en el 16% de casos derechos (Helmstaedter, 2013). La
literatura también ha considerado comun la mejoria en atencién y funcidn ejecutiva, asociada a la

reduccion o remision de crisis, asi como la reduccion en el uso de FAEs (p.e. Meador, 2002).

Memoria

En ELT izquierda, la tasa promedio de disminucién de la memoria verbal fue del 44%, frente a una
tasa del 20% en los pacientes del lado derecho (p.e. Stroup et al., 2003), considerando la mejoria
como relativamente rara (7% en el izquierdo, 14% en el derecho). En cuanto a la memoria visual, el
riesgo de pérdida fue similar tanto para la cirugia derecha como para la izquierda (23% y 21%,
respectivamente). Las mejoras fueron ligeramente menos frecuentes, con una tasa promedio de
15% en los pacientes del lado izquierdo y 10% en los del lado derecho (Baxendale et al., 20062;
Dulay et al., 2009; Lineweaver et al., 2006). En consonancia con estos hallazgos, Helmstaedter
(2013) y Lee et al. (2016) describieron los mayores indices de déficit cognitivo, circunscrito al
dominio de memoria, concretamente en memoria verbal en pacientes con ELT izquierda, mas que
en ELT derecha. En contraposicion, existen estudios que describen, pequefios porcentajes de
pacientes que muestran mejoria en memoria verbal y/o visual (Baxendale et al., 2008; Lee et al.,
2016). Stroup et al. (2003) ademds de mencionar que la mejoria de memoria no es lo habitual tras
una RTAM, sugirieron que estudios que muestren resultados de cambio en puntuaciones absolutas
sin una metodologia rigurosa como el ICF, no deben ser considerados fiables metodolégicamente,
lo cual concuerda con las recomendaciones metodoldgicas en los estudios posquirdrgicos de

epilepsia (Witt y Helmstaedter, 2017).

55



Lenguaje

La prevencion del deterioro postoperatorio del lenguaje es una preocupacion, en particular cuando
la cirugia involucra al hemisferio dominante para el lenguaje. La cirugia realizada en el |6bulo
temporal dominante se asocia mds comunmente con déficits postoperatorios de denominacion y
fluidez verbal de tipo semantico (Liders, 2008). El déficit en denominacidn ocurre
aproximadamente al 30-40% de los pacientes que se someten a una cirugia dominante. Esta
disminucidn no se limita a los que se someten a una reseccién extensa de la corteza lateral (RTAM),
ya que se ha demostrado que existe una relacién entre la alteracion de acceso al |éxico semdntico
y la reseccién del hipocampo (dominante) (Bonelli et al., 2011). En la revisién sistematica de
Schramm et al. (2011) se mostraron descensos en denominacién de una media de 5,8 puntos en el
BNT después de la cirugia dominante. De manera similar, se encontraron tasas de descenso tras un
afio de la cirugia temporal, y esta disminucidn fue clinicamente significativa en el 48% de los
pacientes (lves-Deliperi y Butler, 2017). De acuerdo a estos resultados, Helmstaedter (2013),
mostrd en su revisién, que los pacientes con ELT izquierda eran los que manifestaban mas
frecuentemente de manera adicional al déficit de memoria verbal, dificultades en denominacién y
fluencia semdntica. Se ha encontrado un riesgo especifico para la capacidad de denominacién
postoperatoria en los pacientes que se someten a una cirugia del hemisferio izquierdo con una edad
de inicio mas tardia o una ausencia de factores de riesgo tempranos de crisis y resultados negativos
en la neuroimagen (Luders, 2008). Sherman et al. (2011) refieren que un uUnico estudio (Davies et
al., 1998) examind la comprension receptiva del lenguaje después de la cirugia temporal izquierda,
con una disminucion significativa en el 4% de los pacientes, lo cual se considerd una alteracién poco

frecuente tras cirugia temporal.

Funciones visuoespaciales o visuoconstructivas

No hay hallazgos consistentes que demuestren déficits en las funciones visuales perceptivas o
espaciales asociadas con las resecciones del I6bulo temporal anterior derecho (Mendola et al.,
1999; Shrager et al., 2006). El desarrollo de la negligencia espacial rara vez se ve después de la

reseccion del [6bulo temporal (Liders, 2008).

Sintomas psiquiatricos en ELT
A pesar de que la férmula del ICF, surgiera originalmente para monitorizar el tratamiento en
trastornos psiquidtricos, actualmente la literatura que reporta estos indices, en concreto, tras

cirugia de epilepsia del I6bulo temporal, son escasos. En un estudio con 25 pacientes con ELT
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dominante, que fueron evaluados antes y 12 meses después de la cirugia, reportaron una reduccion
clinicamente importante o una ganancia significativa en indices de depresion (valoradas con el
Inventario de Depresidn de Beck [Beck et al., 1961]) en el 16% de pacientes (Ives-Deliperi y Butler,

2017).

Calidad de vida en ELT

Actualmente, las conclusiones sdlidas son relativamente escasas. Esto es debido a la existencia de
una alta variabilidad en la metodologia y las escalas utilizadas para medir la calidad de vida (Fiest
et al., 2014). Por ello, es mas frecuente el uso de estimaciones conjuntas, en lugar de proporciones
de pacientes que logran mejoras en la calidad de vida, ya que el ICF, rara vez se utiliza para captar
cambios clinicamente significativos en este ambito (Engel et al., 2012; Fiest et al., 2014). Si bien,
ademas de las limitaciones metodoldgicas, cabe mencionar la variabilidad individual mencionada al
principio de este epigrafe, ya que los pacientes que se someten a una cirugia exitosa pueden
manifestar un proceso de transicién (carga de la normalidad) al bienestar repentino que también
se refleja en su percepcién de CdV (Wilson et al., 2007) y, por otro lado, mencionado en la literatura,
los pacientes que tras la cirugia no consiguen el control de crisis, experimentan una gran decepcién

y una sensacion de "fracaso" (Elsharkawy et al., 2009) que influye de manera negativa sobre su CdV.

c) Estudios predictivos neuropsicolégicos en ELT

En cuanto a los factores predictivos del déficit postquirurgico o factores de riesgo en ELT, la mayoria
de estudios se basan en marcadores prequirdrgicos, a) clinicos: como la ausencia de patologia
subyacente (ELT no lesionales), ELT dominante, b) neuropsicoldgicos: en consonancia con el modelo
de adecuacién/reserva funcional de Chelune, (1995), funcién preservada de memoria
preoperatoria ipsilateral a la ZE, menor rendimiento en memoria contralateral a la ZE, asi como
rendimiento global cognitivo menor y sociodemogréficos: mayor edad de inicio y mayor edad en la
cirugia (Baxendale, 2020; Baxendale et al., 2006a; Lineweaver et al., 2006; Rudzinski y Meador,
2013; Stroup et al., 2003; Sveikata et al., 2019). Estas caracteristicas son las denominadas “banderas
rojas” (Baxendale y Thompson, 2018) o sefiales de alarma con respecto al déficit cognitivo en cirugia
de epilepsia. No son contraindicaciones, sino indicaciones de precaucidon ante el alto riesgo
postquirurgico. Existen tanto factores de riesgo como protectores, y ellos se combinan en modelos
multivariantes que generan algoritmos predictivos de los resultados individuales (Baxendale, 2020).
Los datos prondsticos pueden incluir puntuaciones Unicas de un dominio cognitivo (una puntuacién
en una prueba de memoria, por ejemplo) o bien, pueden combinarse las puntuaciones

neuropsicoldgicas, entre ellas siendo de un mismo dominio, o con otras medidas de integridad
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funcional y estructural para dotar de medidas aproximadas de la adecuacidn y reserva funcional del
hipocampo mediante modelos predictivos multivariantes (Baxendale et al., 2008). Estos ultimos
modelos han mostrado un valor prometedor para predecir la funcién de memoria postquirurgica,
mostrando una especificidad del 68%, identificando correctamente hasta el 74% de los casos que
sufrian un deterioro de memoria tras una intervencion estandar (RTAM) (Sveikata et al., 2019).
Estos modelos predictivos robustos, se han empleado generalmente en cirugias estandar como la
RTAM, y requieren grandes muestras para generar lo que se denominan “nomogramas”. Busch et
al. (2018) han publicado recientemente nomogramas validados para estimar la probabilidad de
déficit en denominacidn en pacientes sometidos a cirugia estandar temporal. Cuando se trata de
muestras pequefias, o centros Unicos, Baxendale, (2020), considera que estos modelos pueden
utilizarse para predecir resultados individuales en intervenciones estandarizadas, pero se hace

dificil ante cirugias individualizadas.
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5. Justificacion del estudio

Como se ha expuesto con anterioridad, una de las funciones de la neuropsicologia en la cirugia de
la epilepsia es responder a nuevas clasificaciones y tratamientos en la investigacién de los
pacientes. Por ello, es necesario conocer la repercusién cognitiva y psicosocial de nuevas técnicas
quirargicas en epilepsia, asi como estudiar las diferencias entre ellas. A pesar de que el control de
crisis es el objetivo principal de la cirugia, de modo paralelo, la monitorizacién de resultados o
cambios neuropsicolégicos, debe forjarse como objetivo dindmico, contemporaneo al desarrollo de
técnicas de intervencién en este campo. Esto permitird ampliar el espectro de conocimiento sobre
la eficacia y seguridad de nuevas técnicas de tratamiento en el cuidado de pacientes con epilepsia,

con el fin de poder realizar consentimientos informados de cirugias de base empirica.

En los ultimos afios, se han realizado muchos esfuerzos para establecer normas y recomendaciones
internacionales sobre la evaluacidon neuropsicoldgica para el diagndstico y monitorizacién de las
intervenciones, entendiendo que debe ser un enfoque que abarque aspectos tanto cognitivos
especificos, como el estado de animo y la percepcién de calidad de vida, mediante un enfoque
integral de la persona con epilepsia. Ademas, actualmente, uno de los temas principales en mayor
avance en neuropsicologia es el estudio de los resultados cognitivos sobre nuevos procedimientos
estereotdcticos minimamente invasivos, como es el caso de la Termocoagulacion mediante
Radiofrecuencia (abordaje temporal), de la cual, debido a la individualizacién del tratamiento, no
existen reportes publicados sobre el cambio cognitivo o psicosocial tras su empleo como técnica

quirurgica en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal.

Debido a las limitaciones cientificas de la mayoria de estos estudios neuropsicolégicos, se pone de
relieve la necesidad de contar con mejores condiciones metodoldgicas que cumplan los requisitos
minimos para el disefio de los estudios neuropsicolégicos longitudinales, como seria contar con una
muestra de control clinico adecuado para analizar diferencias grupales, asi como algoritmos de

cambio significativo basados en estudios de indices de cambio fiable (ICF) a nivel individual.
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OBJETIVOS E HIPOTESIS







Objetivos principales

Estudios del cambio grupal:

1.

Presentar perfiles cognitivos promedio mediante la Bateria NEURONORMA del
rendimiento en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal, segln: a) grupo de tratamiento
(RTAM, AHS y TC-RF) y control, b) cronologia (prequirurgico [TO] y postquirurgicos: a corto
[T1]y a largo plazo [T2]) o c) grupo de lateralizacidn de la ELT (ELT-I vs ELT-D)

Estudiar diferencias cognitivas y psicosociales intragrupos quirurgicos segun
lateralizacion, de manera longitudinal mediante la comparacidn de las diferencias de los
rendimientos postquirdrgicos a corto plazo (aproximadamente 3 meses) y a largo plazo (en
torno a 12 meses), en comparacion con el rendimiento basal.

2.1. Estudio del cambio neuropsicolégico en RTAM

2.2. Estudio del cambio neuropsicolégico en AHS

2.3. Estudio del cambio neuropsicolégico en TC-RF

Estudiar diferencias cognitivas y psicosociales entregrupos segun lateralizaciéon, mediante
la comparacién de los cambios a largo plazo (T2), a nivel grupal de cada tipo de intervencion
quirurgica frente al grupo control y de cada grupo de intervencion frente a las demas

cirugias (RTAM vs AHS, TC-RF vs RTAM y TC-RF vs AHS).

Estudio del cambio individual:

4.

Aportar tablas normativas del ICF con efecto de prdctica para las variables cognitivas
(Bateria NEURONORMA), asi como informacién normativa del ICF simple, para las variables
psicosociales en muestra control clinica de pacientes con ELT.

Aplicar la férmula del indice de Cambio Fiable (ICF) con efecto de practica para variables
cognitivas e ICF simple, para variables psicosociales en todos los grupos quirdrgicos.
Aportar la proporcidn de pacientes quirdrgicos segun lateralizacién de la epilepsia, que

presentan cambios significativos.

Objetivo secundario

Estudio de asociacidn del cambio neuropsicolégico a variables sociodemograficas y clinicas de
epilepsia

6.

Estudiar la influencia de factores sociodemograficos y clinicos como FAEs, edad de inicio,
duracién de la epilepsia, lesion subyacente y/o control de crisis postquirdrgicas, en las
variables neuropsicoldgicas, aportando factores asociativos del cambio cognitivo y

psicosocial.
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Hipotesis

Respecto a los estudios de cambio grupal:
1. En estudios intragrupo quirlrgico, se espera encontrar que los pacientes sometidos a
una cirugia extensa (RTAM) dominante, sean los que muestren mayores déficits cognitivos,

y éstos seran especificamente relacionados con memoria verbal y lenguaje.

2. La AHS, mostrard cambios grupales en funciones especificas de memoria verbal, cuando
la lateralizacién de la cirugia sea dominante. Sin encontrar dichos cambios en el hemisferio

contralateral (derecho).

3. La técnica minimamente invasiva (TC-RF), no mostrard diferencias significativas en

ningun dominio cognitivo o psicosocial, en ninguno de los dos hemisferios.

4. En la comparacién entre grupos quirudrgicos frente a control, nuevamente, se espera que
la cirugia resectiva estandar (RTAM), muestre mayores pérdidas cognitivas, limitandose a

funcién de memoria verbal y lenguaje, cuando la lateralizacion de la epilepsia es izquierda.

5. Al comparar los distintos grupos quirldrgicos entre si, se espera encontrar que no
aparezcan diferencias significativas entre las distintas cirugias resectivas (RTAM vs AHS),
independientemente de la lateralizacién de la epilepsia. Cuando se compare la TC-RF frente
a las cirugias resectivas, los principales cambios significativos se esperan hallar al comparar

ésta ultima, con la RTAM, cuando la cirugia sea en el hemisferio izquierdo.

Respecto a los estudios de cambio individual:
6. Se espera encontrar que, en funcidén del tipo de intervencién quirurgica, la mayor
proporcién de pacientes que sufran pérdidas significativas, se agrupen en las cirugias
resectivas (RTAM y AHS) y en cuanto a lateralizacidn, sean las variables de memoria verbal

o lenguaje, las que muestren mayores tasas de cambio.

Respecto al estudio de asociacidn del cambio cognitivo y psicosocial a variables clinicas:
7. La lateralizacion y tipo de intervencién, seguidos de la edad de inicio y la lesidn
subyacente, serdn los factores con mayor potencial de variabilidad del cambio cognitivo en

este proyecto. El control de crisis estara relacionado con una mejor CdV.
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METODO







1. Disefio del estudio

Se presenta un estudio de cohortes prospectivo (observacional analitico, de disefio longitudinal).
Este proyecto describe y compara tanto los resultados cognitivos y psicosociales de un grupo de
pacientes con ELT intervenidos quirurgicamente o en lista de espera para la cirugia, como los
cambios encontrados entre las valoraciones basal y de seguimiento (diferencia entre rendimientos
Post-Prequirurgicos).

Para facilitar la comprension de la estructura del trabajo, a continuacidn, se desglosaran los
componentes fundamentales considerados en este estudio.

- Disefio longitudinal, por sus caracteristicas de secuenciacion temporal (evaluaciones repetidas en
el tiempo). Los tres momentos temporales, se enumeran a continuacién:

1) La evaluacién prequirtrgica o basal, como parte del diagnéstico clinico (Tiempo 0, o TO)

2) La evaluacion postquirirgica a corto plazo, como parte del seguimiento clinico,
aproximadamente unos 3-4 meses tras la intervencion (Tiempo 1, 0 T1)

3) La evaluacion postquirdrgica a largo plazo, como parte del seguimiento clinico,
aproximadamente 12 meses después del tratamiento (Tiempo 2, o T2). El grupo control realizé una
evaluacién en el mismo intervalo temporal sin haber sido sometidos a cirugia.

- Estudio de cohortes, en el que se contemplan todos los grupos de clasificacién asociados a la
misma patologia (epilepsia farmacorresistente del |6bulo temporal). De ellos, un grupo fue
quirurgico (compuesto por tres subgrupos sometidos a diversas cirugias de epilepsia), y el grupo
control clinico, que no fueron operados (en lista de espera para cirugia de epilepsia temporal).
Ambos grupos presentaban caracteristicas sociodemograficas y clinicas similares, salvo haber sido
operados o en lista de espera. Para ver un esquema de la agrupacion del estudio de cohortes,

seguido en este trabajo, ver Figura 8.

Grupo Control

Grupo ELT Valoracién
unilateral prequirdrgica

farmaco-resistente (T0)

Grupo quirurgico

Figura 8. Esquema del disefio de estudio de cohortes prospectivo en este proyecto.
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2. Sujetos

En este proyecto se reclutaron pacientes adultos (>17 afios), de ambos sexos, con diagndstico de
epilepsia focal del I6bulo temporal unilateral, con criterios de farmacorresistencia, tras su ingreso
en la Unidad de monitorizacién de Epilepsia del Hospital del Mar. Este proyecto se enmarca en una
investigacion de corte clinico, y todos los pacientes que se estudiaron, fueron referidos al Hospital
del Mar, para ser diagnosticados, tratados y/o controlados tras la cirugia, como parte del protocolo
de actuacién habitual en el centro. No se ha cambiado, por tanto, en ningin momento, por motivos
de investigacion, el curso ordinario de los pacientes en el proceso diagndstico, terapéutico o de
seguimiento.

Se realizaron los procedimientos de acuerdo a la Declaracién de Helsinki (World Medical
Association, 1997) y todos los pacientes firmaron uno o dos consentimientos informados: 1) todos
los pacientes durante la fase de diagndstico antes del ingreso en la unidad de monitorizacién de
epilepsia, y/o 2) en el caso de los pacientes candidatos a cirugia, antes de cualquier intervencién
(equipo de neurocirugia), de acuerdo a las regulaciones europeas vigentes.

La muestra global (N=72) se agrup6 en dos categorias, pacientes quirurgicos (N=60) y grupo control
(N=12). Estos ultimos fueron pacientes con ELT farmacorresistentes unilateral, candidatos a cirugia
de epilepsia temporal, en lista de espera para diagndstico invasivo y posterior TC-RF o candidatos
a cirugia directa (RTAM o AHS). En la Figura 9, se muestra la distribucién de la muestra global de
pacientes ELT, para cada grupo de clasificacion, asi como el porcentaje de casos con una ELT de

lateralizacién izquierda (ELT-I).

ELT unilateral
N=72
Quirurgicos Candidatos quirurgicos

(N=60) (N=12)
N——

)

VR
RTAM (N=22) Control (N=12)

40,1% ELT-I 58,3% ELT-I
N

) (

AHS (N=20)
60% ELT-I

) (

TC-RF (N=18)
66,7% ELT-I

(

Figura 9. Distribucién de la muestra global segln grupo de clasificacion y porcentaje de pacientes
con ELT-izquierda (ELT-I).
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Los criterios de inclusidn: a) diagnéstico de epilepsia focal del I6bulo temporal unilateral tras
investigacion Fase |, b) cumplir criterios de farmacorresistencia, c) lateralizacion izquierda de
lenguaje (dominancia tipica de lenguaje), recogida mediante pruebas complementarias (RMf o Test
de Wada), d) disponer de evaluaciones consecutivas mediante la bateria NEURONORMA, y e)

disponer de Cl estimado o total.

Criterios de exclusion: a) Cl inferior a 70, b) personas iletradas, c) existencia de trastornos visuales,
auditivos o motores que limiten la validez de las pruebas, d) lengua materna diferente al castellano
o catalan, e) haber sido diagnosticado de enfermedad psiquiatrica grave (p.e. Esquizofrenia o
Trastorno Bipolar), f) epilepsias secundarias a procesos vasculares, infecciosos o metabdlicos y g)

estar tomando Topiramato como medicacién habitual.

Las principales caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los grupos de estudio en este

proyecto se presentan en la Tabla 5, a continuacion.

Tabla 5. Datos sociodemograficos y clinicos descriptivos de la muestra global, en funcién del grupo

de clasificacidn (quirurgicos o control).

Control RTAM AHS TC-RF
Variables/Grupo M (DE) M (DE) M (DE) M (DE)
) Edad Basal 47,00 (2,96) 39,50 (2,45) 43,55 (2,90) 36,89 (2,13)
Gemmeraricss  Escolaridad 12(09)  11,23(0,66)  11,40(0,73) 12,07 (0,96)
Sexo (% mujeres) 33,3 54,5 55,0 61,1
FAES (n) 2,92 (0,19) 2,91 (0,17) 2,55 (0,17) 2,79 (0,18)
Cociente Intelectual 95,50 (2,78) 94,68 (3,67) 94,15 (3,98) 104,64 (5,93)
Edad inicio de epilepsia 19,17 (4,06)  17,64(2,28)  1590(3,18) 19,00 (3,13)
Clinicas Basales Afos duracidn de epilepsia 29,17 (5,13) 24,55 (3,01) 28,75 (3,73) 17,21 (3,14)
(T0) Dominancia manual (% derecha) 75,00 90,9 90 88,9
Lateralizacién ELT (% ELT-I) 50,00 40,9 60 66,7
Antecedente Tr. Psiquiatrico (%) 41 40 25 27
Hallazgos RM (% EH) 58,30 59,10 80,00 5,6
Clinicas  Edad T1 42,18(2,49)  44,65(2,91)  36,21(2,15)
seguimiento  FAES T1 (n) 2,91 (0,13) 2,65 (1,15) 2,93 (0,12)
e Engel T1 (% Engel 1) 100,00 80,00 33,30
Clinicas  Edad T2 48,33(2,99)  43,18(2,52)  4545(2,90) 37,00 (2,13)
seguimiento  FAES T2 (n) 3,08 (0,19) 2,95 (0,12) 2,50 (1,15) 3,00 (0,14)
1 Engel T2 (% Engel I) 90,90 75,00 33,30

RTAM: reseccidén temporal antero-medial; AHS: amigdalohipocampectomia selectiva; TC-RF: termocoagulacion mediante
radiofrecuencia; M: media; DE: desviacidn estandar; TO: prequirdrgico; T1: seguimiento 3 meses; T2: seguimiento al afio;
FAES: farmacos antiepilépticos; ELT-I: epilepsia I6bulo temporal izquierda; Tr.: trastorno; RM: resonancia magnética.
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3. Variables sociodemograficas y clinicas relacionadas con la epilepsia

Registro de variables sociodemograficas

Edad: se registré la edad, en anos, de cada paciente en diferentes momentos temporales (TO, T1y
T2), coincidiendo con la edad en el momento de cada valoracidon neuropsicoldgica.

Escolaridad: afos de escolaridad, considerando que, de media, los estudios minimos se consideran
6 afios, basicos de 8-10 afios, 12-14 afios estudios medios, a partir de 15 afos estudios superiores.
En este estudio no hubo ningln caso con estudios minimos, por lo que esta categoria, no se
representara en otros apartados mas adelante.

Género: dicotomizada categdricamente en hombres y mujeres.

Registro de variables clinicas asociadas a la epilepsia temporal

Inicio de la epilepsia: se registrd la edad en afos, en el caso de personas con inicio de epilepsia
antes del afio de vida, se considerd una edad 0.

Duracion de la epilepsia: variable codificada en afios, consistiendo en la diferencia entre los afios
de la cirugia y la edad de inicio de la epilepsia.

Lateralizacion de la epilepsia: al tratarse de un estudio de epilepsia focal unilateral, la variable fue
dicotomizada en izquierda y derecha, ya que los casos de ELT bilateral se excluyeron.

Hallazgo en la resonancia magnética: variable extraida de la anamnesis prequirdrgica de cada
paciente. Se categorizé en cuatro grupos, segln la presencia de lesién (esclerosis del hipocampo,
displasia cortical focal u otras lesiones) o ausencia de lesién subyacente (RM negativa o no lesional).
Antecedentes de diagndstico psiquiatrico: esta informacion se extrajo de la anamnesis,
dicotomizado en funcidn de la presencia o ausencia de algun diagndstico clinico psiquidtrico en la
fase de diagndstico de la epilepsia.

Clasificacion de Engel postquirdrgico: esta variable se registré de manera postquirurgica, tanto a
corto plazo (T1), como a largo plazo (T2), extraidas de la anamnesis de cada caso y cada
intervencidn, segun la escala de frecuencia de crisis de Engel (Engel, 1996), (ver Anexo 3). Se
dicotomizd posteriormente para realizar andlisis estadisticos. Los pacientes con una clasificacion de
Engel | fueron clasificados como libre de crisis y las clasificaciones de Engel II-IV agrupados y
renombrados como categoria no libre de crisis.

Numero de FAEs: variable numérica discreta, registrada como nimero de farmacos antiepilépticos

administrados, en el momento de cada valoracion neuropsicoldgica (T0, T1y/ T2).
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4. Medidas neuropsicoldgicas y protocolo de evaluacion

Evaluaciéon de la dominancia manual

Test de Edimburgo (Oldfield, 1971): evalda la dominancia manual de los sujetos a través de un
cuestionario sobre la predominancia en el uso de la mano derecha, izquierda o la indiferencia en su
uso en una serie de 10 acciones cotidianas (escribir, dibujar, lanzar objetos, cepillarse los dientes,
uso del cuchillo, tijeras, cuchara, escoba, encender una cerilla o abrir una caja). Se puntida como 2
puntos por cada item cuando una mano es muy preferente, un punto cuando una de ellas es
preferente, o un punto a cada una de ellas (derecha e izquierda) cuando el uso es indistinto. La
puntuacion final es un porcentaje de predominancia siguiendo la férmula (Derecha-
Izquierda/Derecha+lzquierda) x 100. Las puntuaciones negativas mas alejadas del 0 seran
indicativas de mayor predominancia izquierda (paciente zurdo), las puntuaciones positivas mas
alejadas de 0, seran indicativas de predominancia derecha (paciente diestro), y, por tanto, las

puntuaciones mas cercanas a 0 indicaran menor predominancia manual unilateral (ambidiestro).

Evaluacion del cociente intelectual

Se evalud el Cociente Intelectual (ClI) mediante la escala de inteligencia de Wechsler para adultos,
de acuerdo con el manual de aplicacidn y correccidon (Wechsler, 1999). Se obtuvo una puntuacion
Cl estimada con los siguientes subtests:

Vocabulario: consiste en definir oralmente una serie de palabras de complejidad creciente, que el
examinador debe leer en voz alta. Se puntua con 0 o 1, los elementos 4-5. Se administran los
elementos 1 a 3 en orden inverso para obtener dos elementos consecutivos correctos. Se conceden
0, 1 o 2 puntos en funcién de la adecuacion de la respuesta del sujeto siguiendo las respuestas
registradas en el manual (elementos 6 — 33). Se finaliza cuando se dan seis elementos erréneos.
Semejanzas: consiste en determinar en qué se parecen dos conceptos leidos en voz alta por el
examinador. La aplicacidon comienza en el item 6, pudiendo aplicarse 0, 1 o 2 puntos hasta el item
19. Si fallase en los items 6-7, se pregunta en orden inverso del 1-5 hasta conseguir dos aciertos
consecutivos. La prueba finaliza al cometer cuatro errores consecutivos.

Informacidn: consiste en responder a una serie de preguntas sobre informacién objetiva
relacionada con sucesos o hechos comunes, objetos, lugares o personas conocidas. Comienza en
los elementos 5-6, si se da una respuesta correcta (1 punto), se dan por correctos los anteriores
elementos, si no, se preguntan de manera inversa del 1-4 hasta conseguir dos aciertos consecutivos.
Todas las preguntas se punttan con 0 o 1. La prueba finaliza al cometer tres errores seguidos.
Cubos: es una prueba manipulativa, en la que el sujeto debe reproducir con cubos de dos colores

(blanco y rojo), los modelos que se le entregan en una lamina. La dificultad es creciente. Se empieza
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en los elementos 5-6 otorgando una puntuacion de 0 o 1. Se aplican dos intentos si la reproduccion
es incorrecta o excede el tiempo. Los elementos 7-14 sélo cuentan con un intento y tiempo limite

segun dificultad. La prueba termina al realizar tres errores consecutivos.

Evaluacion cognitiva especifica (Bateria NEURONORMA)

La Bateria NEURONORMA (NN), consta de la seleccidn se test especificos que se describen en las
siguientes lineas. Todos ellos, co-normalizados en poblacién adulta sana espafiola tanto mayores
(>50 afos) (Pefa-Casanova et al., 2009a,b,c,d,e,f,g) y jévenes (<50 afios) (Aranciva et al., 2012;
Calvo et al., 2013; Casals-Coll et al., 2013; Palomo et al., 2013; Pefia-Casanova et al., 2012; Rognoni
et al., 2013; Tamayo et al.,, 2012). Todas las puntuaciones de los test, utilizaron estos datos
normativos para los ajustes de puntuaciones brutas, segin edad, escolaridad y sexo y su ulterior

transformacién en rango de percentiles y puntuaciones escalares.

Digitos (Pefia-Casanova, 2005): evalda atencion y memoria de trabajo verbal. Consta de una
modalidad directa (repeticion de una secuencia de numeros de longitud creciente) y de una
modalidad inversa (evalia memoria de trabajo y el paciente debe repetir la secuencia de nimeros
del dltimo al primero). Cada ensayo se puntta como 0 (respuesta errénea o falta de respuesta) o 1

(respuesta correcta), con un maximo de 9 puntos en la modalidad directa y 8 en la inversa.

Corsi Block-Tapping Test (CBT) (Kaplan et al., 1991): evalda la atenciéon y memoria de trabajo
visual. Consta de una modalidad directa (repetir tocando una serie de cubos de longitud creciente)
y una modalidad inversa (evalua la memoria de trabajo mediante la repeticidn de la serie del tltimo
cubo al primero). Cada ensayo se puntia como O (ausencia de respuesta o respuesta incorrecta) o

1 (respuesta correcta) hasta un maximo de 8 items en cada modalidad.

Trail Making Test (TMT) (Reitan y Wolfson, 1993): evaltda atencién, velocidad visuomotora, y
grafomotora, flexibilidad mental y funciones motoras. Consta de dos partes, la primera (TMT-A),
consiste en unir nimeros en orden ascendente con una linea continua. La segunda parte (TMT-B),
consiste en unir nimeros y letras de manera intercalada (nimeros en orden creciente y letras en

orden del abecedario). La puntuacion se basa en el tiempo (en segundos) en completar la tarea.
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Symbol Digit Modalities Test (SDMT) (Smith, 1982): evalta atencion, velocidad de
procesamiento, capacidad grafomotora y visuomotora. Se basa en convertir disefios geométricos
en respuestas numeéricas, siguiendo un patrén presentado en la parte superior de la hoja de
respuesta. La puntuacién de basa en la cantidad de disefios decodificados correctamente en un

maximo de 90 segundos.

Boston Naming Test (BNT) (Kaplan et al., 2001): evaltda la denominacién por confrontacién
visual. Consiste en la presentaciéon de 60 dibujos ordenados de mayor a menor frecuencia de
aparicion de las palabras en la lengua en la que el paciente debe nombrar. Se concede un punto
por cada imagen denominada correctamente de manera espontanea, si no accede al nombre, se le
proporciona una pista semantica, si falla o no da respuesta, se aporta una pista fonoldgica. Al final
de toda la prueba, se conceden cuatro alternativas para cada una de las palabras que no nombrd.
Las puntuaciones correctas se consideran las respuestas espontaneas aceptables y las que se

consiguen tras pista semantica.

Token Test (TT) (De Renzi y Faglioni, 1978): evalta la comprension verbal y la memoria de
trabajo, especialmente en poblacidn con alteraciones severas de lenguaje. Consta de 20 fichas de
diferentes tamafios (grandes y pequeiias), formas (cuadrados y circulos) y diferentes colores (negro,
verde, blanco, amarillo y rojo). La prueba consiste en realizar una serie de 36 érdenes graduadas de
menor a mayor complejidad (carga de memoria de trabajo). Se otorga un punto por cada orden
realizada correctamente en el primer intento, 0,5 por cada respuesta correcta tras la repeticidn de

la orden y 0 puntos por cada respuesta incorrecta.

Judgment of Line Orientation (JLO) (Benton et al., 1975, 1994): evalta la percepcion y
orientacién visuoespacial a través de las relaciones espaciales (orientacion y posicién) entre los
segmentos de lineas dispuestas en 30 laminas diferentes. Consiste en una tarea de eleccién visual
en la que el sujeto decide qué items de los de muestra, coinciden en orientacién y ubicacion con
los del test. Cada pareja de segmentos elegidos correctamente, puntuan 1, si alguno de los dos

segmentos o los dos son erréneos, se puntua 0.
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Figura Compleja de Rey-Osterrieth (FCRO) (Meyers y Meyers, 1995; Osterrieth, 1944; Rey,
1941), Figura Compleja Modificada de Taylor (FCMT) (Hubley y Tremblay, 2002; Taylor,
1969) (véase Figura 10): evaltan la capacidad visuoconstructiva (copia) y la memoria visual, tanto
inmediata (transcurridos tres minutos desde la copia), como diferida (tras 30 minutos desde la
copia). La prueba permite valorar distintos procesos cognitivos: habilidad de planificacion y
organizacidn, estrategias de resolucién de problemas, funciones visuomotoras y perceptivas, y
memoria episddica (Strauss et al., 2006). La puntuacidn de cada apartado oscila entre 0y 2 puntos,

segln procedimiento de correccion propuesto por Meyers y Meyers (1995).

HARRY

I FA

Figura 10. Figura Compleja de Rey-Osterrieh (izquierda) y Figura Compleja modificada de Taylor
(derecha).

Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT versidon A y B) (Buschke, 1984; Grau-
Guinea et al., 2018): evalda la capacidad de aprendizaje y memoria verbal. El disefio de este test
permite minimizar los fallos durante el proceso de consolidacién, obligando a realizar un
procesamiento profundo de la informacién (relaciones semanticas entre las palabras). EI FCSRT
consta de tres ensayos de recuerdo inmediato, libre y facilitado, y un ensayo de recuerdo diferido

(transcurridos 30 minutos), libre y facilitado.

Fluencia verbal semantica (animales) (Pefia-Casanova, 1991; Ramier y Hécaen, 1970):
evalua la capacidad de iniciacion ejecutiva, asociado al dominio de lenguaje, mediante el acceso al
Iéxico semantico (categorial). Se basa en evocar animales durante un minuto. Sélo se contabilizan
las respuestas correctas con 1 punto (intrusiones, repeticiones, animales de la misma especie que

tengan raices etimoldgicas iguales, se puntuaran como 0).

Fluencia verbal formal (Pefia-Casanova, 1991; Ramier y Hécaen, 1970): evalda la capacidad

ejecutiva de iniciacién, mediante el acceso al léxico formal (palabras iniciadas con un sonido
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determinado). Se basa en pedir al sujeto que genere tantas palabras iniciadas con el sonido /p/,
como le sea posible durante un periodo de 60 segundos. No se permiten nombres propios, ni
palabras derivadas de una misma evocada previamente. A cada palabra correcta, se le otorga 1

punto. La puntuacidn final es el sumatorio de respuestas correctas.

Stroop Color-Word Interference Test (Golden, 1978; Stroop, 1935): evaltda la capacidad
ejecutiva de resistencia a la interferencia y de inhibicién de respuesta. Consta de tres partes: una
primera parte de lectura de palabras, una segunda de denominacién de colores, y una tercera de
interferencia en la que el sujeto debe denominar el color en que esta escrita la palabra, inhibiendo
la lectura (palabra escrita incongruente con el color de la tinta). Se conceden 45 segundos para cada

parte del test. La puntuacién son aquellos items leidos correctos en cada una de las partes.

Torre de Londres, version Drexel University (TOL-Dx) (Culbertson y Zillmer, 2001): valora
la capacidad de planificacion ejecutiva y de resolucion de problemas complejos. Consta de diez
situaciones diferentes, en los que el sujeto debe conseguir el modelo propuesto por el evaluador,
realizando el minimo ndmero de movimientos posibles (moviendo tres bolas de diferentes colores,
a través de un tablero con tres ejes de diferentes alturas). Cada vez que el sujeto extrae una bola
de un eje, se cuenta como un movimiento. Existen tres normas (superar un minuto de tiempo,
extraer dos bolas simultdneamente, e intentar colocar mas bolas de las permitidas en cada eje
segun tamafio), que el sujeto debe cumplir para que el item sea valido. El tiempo de aplicacién
oscila entre los 10-15 minutos, dando un tiempo maximo para resolver cada problema, de dos

minutos.

Visual Object and Space Perception Battery (VOSP) (Warrington y James, 1991): se administraron
cuatro de los nueve subtests que componen el VOSP: dos de percepcién de objetos y dos de
percepcién espacial. El rango de puntuaciones va del 0 al 20, excepto en Localizacién del nimero,
que va del 0 al 10. Se otorga un punto por item correcto, excepto en Siluetas progresivas que se
puntda con el numero de ldminas necesarias para reconocer el objeto.

Decision de objeto: se presentan 20 estimulos con cuatro siluetas (un objeto real en dos
dimensiones y tres distractores) y el sujeto debe identificar el objeto real.

Siluetas progresivas: se debe identificar dos objetos en una serie de diez laminas cada uno en las
gue éste aparece rotado en dangulo decreciente. Se pide al sujeto que detecte de qué objeto se trata

en cuanto pueda.
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Discriminacion de la posicién: se muestran 20 ldminas con dos cuadrados adyacentes. En uno de
ellos hay un punto situado exactamente en el centro, y en el otro el punto se encuentra desviado
del punto medio. Se pide al sujeto que decida cudl de ellos contiene el punto centrado.

Localizacion del numero: se presentan diez [dminas, cada una de ellas con dos cuadrados. El situado
en la parte superior contiene nimeros del uno al nueve distribuidos aleatoriamente, y el inferior
presenta un punto. El sujeto debe identificar cudl es el nimero que se corresponde con la posicidn

del punto.

Evaluacién de sintomas neuropsiquiatricos

Escala de Depresion de Hamilton (Hamilton, 1960): evalda la intensidad y frecuencia de una
serie de sintomas o situaciones relacionadas con el dnimo depresivo. Cada item puede puntuarse
como 0 si no se cumple la premisa, o graduarla en funcién de la intensidad o frecuencia en caso de
cumplirse, con un rango de hasta 3 0 5 puntos. No cuenta con punto de corte, si bien, se considera
gue un sumatorio igual o superior a 13 puntos o una puntuaciéon de 2 o mas al item 1 (estado
depresivo), requiere una evaluacién detallada para caracterizar la existencia o no de un trastorno
(segun el Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-V [DSM-V]). La relacién es directa,

es decir, a mayor puntuacion, mayor sintomatologia depresiva.

Escala de Ansiedad de Hamilton (Hamilton, 1959), validacion de Lobo et al. (2002): evalua
la severidad de la ansiedad de forma global. Estd compuesto por 14 items, siendo 13 referentes a
signos y sintomas ansiosos y el Ultimo, que, valora el comportamiento del paciente durante la
entrevista (criterio clinico de la observacidon conductual). Se completa por el evaluador, mediante
un cuestionario tipo Likert (opciones de respuesta graduadas en funcion de la frecuencia de
aparicién e intensidad) un listado de signos y sintomas relacionados con la ansiedad. La puntuacién
para cada item varia de 0 a 4 (de menor a mayor intensidad y frecuencia). La puntuacion total es la
suma de cada uno de los items, y oscila entre 0-56 puntos, presentando una tendencia
directamente proporcional en cuanto a mayor puntuacién, mayor sintomatologia ansiosa. Ademas,
del sumatorio, a modo descriptivo, también se pueden obtener dos indices; sintomatologia psiquica
y somatica. A pesar de que para esta escala no existen puntos de corte, los rangos de puntuacidn
recomendados son los siguientes: 0-5 ausencia de sintomas, 6-14 sintomas leves, >15

sintomatologia moderada a grave.
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Evaluacion de la calidad de vida en epilepsia

Quality of Life in Epilepsy-10 items (QOLIE-10) (Cramer et al., 1996; Viteri et al., 2008): el
inventario de CdV, es autoadministrado, Los 10 items se dividen en: problemas de memoria,
limitaciones laborales, sociales, efectos fisicos 0 mentales de FAEs, miedo a padecer crisis futuras,
consideracion de su CdV, energia, sintomas depresivos o limitacién en transporte. Cada item se
puntia de manera subjetiva entre 1 (menor afectaciéon) y 5 (mayor impacto negativo). La
puntuacién total es el sumatorio de todos los items. A mayor puntuacién en esta escala, el impacto

de la epilepsia sobre la CdV es mayor (peor CdV).

El protocolo de evaluacidn neuropsicoldgica, se esquematiza en la Tabla 6. En ella, se puede ver el
listado de test cognitivos que conforman la bateria NEURONORMA, las versiones paralelas
desarrolladas (FCSRT-B) y normalizadas para poblacion adulta espafiola en el proyecto
NEURONORMA-Plus, asi como otros test cognitivos y cuestionarios psicosociales administrados, en

funcién del momento de valoracién (T0, T1 o T2).
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Tabla 6. Test cognitivos y psicosociales empleados en la evaluacién neuropsicoldgica longitudinal
en este trabajo.

Variables Ambito Prequirurgico Seguimiento Seguimiento
T0 T1 T2
Digitos Atencion, X X X
MT verbal
Test de Corsi Atencion, X X X
MT visual
Trail Making Test (TMT) Atencion, FFEE X X X
Symbol Digit Modalities Atencion, FFEE X X X
Test (SDMT)
Boston Naming Test Lenguaje X X X
(BNT) (denominacion)
Token Test (TT) Lenguaje X X X
(comprensién)
Juicio de Orientacién de Funcion visuoespacial X X X
lineas (JLO)
Figura Compleja de Rey- Praxis constructiva y X X
Osterrieth (ROCF) Memoria visual
@ Figura Compleja Praxis constructiva y X
> Modificada de Taylor Memoria visual
E (MCFT) (versién equivalente)
8 Free and Cued Selective Memoria verbal X X
© Reminding Test
(FCSRT-A)
Free and Cued Selective Memoria verbal X
Reminding Test (versidn equivalente)
(FCSRT-B)
Fluencias verbales Lenguaje, FFEE X X X
Stroop Test FFEE (inhibicion) X X X
Torre de Londres — FFEE X X X
version Drexel (TOL-Dx) (planificacion)
Visual Object and Space Funcidn visuoespacial y X X X
Perception Battery perceptiva
(VOSP)
Wechsler Adult Nivel intelectual X
Intelligence Scale premérbido
(WAIS-111)
Escala de Depresion de Sintomatologia X X X
Q Hamilton depresiva
g Escala de Ansiedad de Sintomatologia X X X
Q Hamilton ansiosa
S Inventario de calidad de Calidad de vida en X X X
o vida en epilepsia epilepsia

(QOLIE-10)
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5. Procedimientos quirurgicos

A continuacidn, se describirdn las técnicas quirdrgicas empleadas en este estudio. Se ha tratado de
utilizar un grado de detalle suficiente para la comprension integral de cada técnica, vy
especialmente, la comparacién entre ellas. Se ha empleado una perspectiva cientifica, no
puramente neuroquirurgica, por ello, se recomienda revisar, para ampliar cualquier informacién
referente a las técnicas quirdrgicas, los manuales de cirugia de epilepsia usados de referencia en

las siguientes lineas (Baltuch y Villemure, 2009; Liiders, 2008).

Cirugias resectivas

Reseccion Temporal Antero-Mesial (RTAM) (Baltuch y Villemure, 2009)

Esta es la reseccién temporal estandar que se realiza en la mayoria de los centros de epilepsia.
Corresponde esencialmente a una reseccidn neocortical temporal anterior seguida de una
reseccion de las estructuras mesiales temporales.

A nivel técnico, el paciente se encuentra bajo anestesia general, en posicidn supina, con la cabeza
girada, inmovilizada y posicionada de tal manera que la superficie lateral del I6bulo temporal sea
aproximadamente horizontal. Se realiza una craneotomia temporal estandar, con el margen
superior por encima de la fisura de Silvio. Los mdrgenes anteriores e inferiores buscan la fosa media
y el polo temporal. Se expone y abre la duramadre, se mide la longitud de la siguiente reseccion del
polo temporal. Esencialmente, en el hemisferio dominante a lo largo de la circunvolucién Temporal
superior (T1) la reseccidon no se extiende mas alld del surco precentral (correspondiente a
aproximadamente 3,5-4,5cm), y en el hemisferio no dominante la extensidn posterior de la
circunvolucién T1 es el surco central (correspondiendo a aproximadamente de 4 a 4,5-5,5 cm). El
siguiente paso es la identificacidn del ventriculo, para desconectar en bloque la estructura temporal
neocortical. A continuacion, la atencidn se centra en la reseccién de la parte mesial temporal

(amigdala, hipocampo y corteza entorrinal).

Amigdalo-Hipocampectomia selectiva subtemporal (Alonso Vanegas et al., 2017)

Como se comento previamente, la AHS puede realizarse mediante varios abordajes. En el presente
trabajo, la mayor parte de las intervenciones se realizaron bajo el abordaje neuroquirdrgico
subtemporal. La AHS, se emplea para tratar estructuras puramente mesiales temporales (amigdala
e hipocampo). Hori et al. (1993) describieron el enfoque subtemporal para realizar AHS, el cual,
pretendia disminuir la cantidad de sustancia blanca seccionada, y preservar regiones temporales

laterales. En este caso, la posicidn del paciente durante la cirugia es similar a la empleada durante
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la RTAM y también el procedimiento se realiza mediante anestesia general. Se recomienda el uso
de un marco de estereotaxia, pero no es obligatorio, al igual que el uso de una fijacién rigida de la
cabeza del paciente.

A rasgos generales, no se requiere una gran craneotomia, cuyos limites serian aproximadamente 1
cm superior y posterior por encima del pabelldn auricular. Este abordaje accede a las
estructuras mesiales del I6bulo temporal a través del giro parahipocampal (acceso mesio-basal),
para resecar la amigdala y uncus de manera subpial. La zona superior de la amigdala suele
preservarse por colindar con el tracto dptico y nucleo lentiforme. El hipocampo puede resecarse en
blogue o de manera subpial, en todos los casos, la caracteristica principal es que se preserva el

neocértex lateral, ademas del tallo temporal, los fasciculos: uncinado y el frontotemporal inferior.

Cirugias minimamente invasivas
Termocoagulacién mediante Radiofrecuencia (TC-RF) (Isnard et al., 2018)

La TC-RF es un procedimiento adicional que se realiza durante la SEEG, por lo que la colocacion de
los electrodos es crucial, requiriendo alcanzar las estructuras anatdomicas deseadas con precisién
para su estudio electroencefalografico, y para poder realizar coagulaciones seguras (fuera del
alcance de estructuras vasculares).

Para la implantacién de electrodos, se emplea un marco estereotaxico, un robot quirdrgico y en la
mayoria de ocasiones, una angiografia preoperatoria. Para realizar la TC-RF, las directrices seguidas
en este caso han sido las francesas (Guénot et al., 2004). La TC-RF se basa en crear un dipolo
seleccionando contactos adyacentes o contiguos, en un mismo electrodo. Estos electrodos estdn
ubicados convencionalmente en areas corticales, y se recomienda la TC-RF en aquellos contactos
gue hayan elicitado crisis o propagacion de las mismas, previa estimulacidn eléctrica bipolar (pulsos
de alta y baja frecuencia hasta 3mA), reconsiderando aquellos contactos que tras su estimulaciéon
provoquen déficits neuroldgicos.

Para la termocoagulacién, los parametros se pueden adaptar para optimizar el tamafio de la lesion,
alcanzando un volumen maximo segun los ajustes de cambio de impedancia mediante el generador
de radiofrecuencia conectado a los electrodos profundos. La TC-RF se realiza sin anestesia. Como
la temperatura no puede ser monitorizada in vivo con este tipo de contactos, se utilizé una corriente
de 50 V, 120 mA. Los estudios in vitro demostraron que este tipo de corriente aumenta la
temperatura local a 78° a 82°C en pocos segundos. Este aumento de temperatura produce una

lesién alrededor de la punta del electrodo en 40 a 50 s (Guénot et al., 2004). Durante el
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procedimiento se realizé un registro EEG de profundidad, tanto para detectar eventuales cambios
en el patron de SEEG y convulsiones, como para mostrar la ausencia de actividad epileptiforme

focal en los contactos pertinentes, después de cada coagulacidn. Para cada paciente se realizaron

de dos a 16 lesiones bipolares en uno o mas objetivos anatémicos unilaterales del |6bulo temporal.
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6. Analisis estadistico

Se llevd a cabo un andlisis descriptivo de las variables principales: las variables categodricas se
resumieron mediante las frecuencias absolutas (n) y relativas (%), y para las variables numéricas se

utilizaron la media, la mediana, la desviacidn estandar (DE), el minimo y/o el maximo.

Estudios a nivel grupal

- Perfiles cognitivos promedio NEURONORMA
Para realizar los perfiles cognitivos, todas las puntuaciones directas, fueron transformadas a
puntuaciones escalares (PE), tras los pertinentes ajustes por edad, escolaridad y/o género, segln
los datos normativos espafioles para poblacién adulta sana (Jordi Pefia-Casanova, Blesa, Aguilar,
Gramunt-Fombuena, Gdmez-Ansdn, et al., 2009a). Por tanto, todas las puntuaciones pasaron a una
escala comun (PE 2-18). Para la representacion grafica sobre el perfil promedio NEURONORMA, se
extrajeron las puntuaciones medianas del grupo para cada una de las variables. Esto facilita la
interpretacion y comparacién entre tests en una misma escala de medida. Para ver el perfil
cognitivo NEURORNOMA, asi como las conversiones entre DE, PE o rango de percentiles, véase la
Figura 7. Asi, una puntuacion dada representada sobre la distribucién de puntuaciones normales
(curva normal) (M=10 y DE=3), podra interpretarse como en rango normal (preservada; PE=10,
DE=0), rango limite normal-deficitario (PE=6, DE=-1,5) o rango deficitario (patoldgico, PE<5, DE=-

1,64), ademas de facilitar la comparacién con otras variables.

- Cambios intragrupo y entregrupos de estudio

Para cada una de las variables cognitivas y psicosociales, se usaron modelos lineales mixtos, en
concreto modelos ANOVA para medidas repetidas, para analizar los cambios postquirurgicos a los
tres meses (T1) y a un ano (T2), respecto al rendimiento basal (TO). Estos analisis se hicieron
separadamente por cada hemisferio (ELT-I y ELT-D). Se incluyeron las variables: tiempo (pre- y
postquirurgico) y tipo de intervencion como efectos fijos, asi como su interaccidn, y la variable
paciente como efecto aleatorio. En el marco de cada modelo se llevé a cabo una comparacién
intragrupo de los valores pre- y post quirudrgicos (TO-T1; TO-T2) y una comparacidn entregrupos, con
respecto a los cambios pre-postquirdrgicos. Este Ultimo analisis (entregrupos), se dividié en el
estudio de los cambios entre grupos quirurgicos y el grupo control, y en el estudio del cambio entre

grupos quirudrgicos entre si.
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El calculo de los intervalos de confianza (IC) fue del 95% y de los p-valores correspondientes a las
comparaciones, se baso en la distribucidn t multivariante (Hothorn et al., 2008), para controlar la
probabilidad de la existencia de al menos un falso positivo. EI cumplimiento de las premisas de

homocedasticidad y normalidad se comprobd mediante graficos de residuos previamente.
Estudios a nivel individual

- indice de cambio fiable (ICF) y correccién por efecto de practica (ICFep)

Para cuantificar los cambios individuales de los pacientes, se empled el indice de cambio fiable
ajustado por el efecto de practica (ICFpe), para todas las variables cognitivas. Esta férmula, divide la
diferencia entre los cambios pre y postquirurgicos (al afo) de cada paciente (To — T2) y los cambios

de un grupo de referencia o control (Mo — M), por el error estandar de las diferencias (EED):

ICFep = [(Tz - To) - (Mz - |V|o)] / EED
Para las variables psicosociales (sintomatologia de ansiedad, depresion o calidad de vida), se
empleé la féormula del ICF simple, ya que no aplica el efecto de practica en este tipo de
cuestionarios.

ICF=T,-To/EED
El calculo del ICF resulta en una puntuacion z, similar al indice de desviacion estandar, por lo que
necesita ser comparado con una tabla de distribucion normal (Duff, 2012).
En caso de que el valor absoluto de ICF o ICFer superara el percentil 95% (ICF + 1,64) de la
distribucidn normal estandar y dependiendo de su signo, se clasificé el cambio como ganancia (ICF
>1,64) o pérdida (ICF <-1,64).
Ademas, se considerd el cambio de signo (positivo o negativo) en aquellas pruebas en las que, una
mayor puntuacion, implicara un peor rendimiento clinico, como en las siguientes variables: FCRO
tiempo, TMT, TOL-Dx latencia, ejecucion y resolucién, VOSP siluetas progresivas, o los cuestionarios
psicosociales de ansiedad, depresion y calidad de vida. En todos ellos, los valores del ICF o ICFgp se
convirtieron a valores de signo opuesto, para dar homogeneidad clinica a las categorias de ganancia

o pérdida fiable.
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Estudio de asociacion de variables sociodemograficas y clinicas al cambio cognitivo y
psicosocial a largo plazo

Se estudid la posible asociacidn de distintas variables sociodemograficas y clinicas basales con los
cambios pre-post quirdrgicos al afio (T2-T0), mediante modelos de regresién —ANOVA en caso de
las variables categéricas; ANCOVA en caso de las variables numéricas— que incluyeron el tipo de
intervencién y el hemisferio, como variables explicativas adicionales. Para estudiar el grado de
asociacion entre variables numéricas, ademads, se utilizé el coeficiente de correlacidon de Spearman
(rho). En caso de las variables Engel T1 y Engel T2, se consideraron como tal, variables
postquirurgicas, se estudié la posible asociacidn de estos valores postquirurgicos (no basales como

en la mayoria de variables clinicas), con los cambios pre-post quirurgicos al afio.

Programas utilizados:

La transformacién automatizada del conjunto de puntuaciones brutas a PE y la obtencién de perfiles
cognitivos NEURONORMA individuales, para todos los pacientes estudiados fue llevaba a cabo
mediante la plataforma Test Barcelona Workstation. La recogida de datos se realizd con el
programa estadistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versidn 22. Todos los andlisis
estadisticos se llevaron a cabo con el paquete estadistico R (Viena, Austria; http://www.r-

project.org/), version 4.0.2.

85


http://www.r-project.org/
http://www.r-project.org/




RESULTADOS







1. Cambios cognitivos y psicosociales longitudinales intragrupo

En las siguientes lineas se presentan los datos descriptivos (medias y desviaciones estandar) de las
variables sociodemograficas y clinicas, segln la patocronia (basal y postquirdrgico/s) en funcion de
cada grupo de clasificacion, organizados en segun la lateralizacidn de la ELT. Tras la caracterizacion
de cada grupo, se presentardn los perfiles cognitivos promedio intragrupo longitudinales y
posteriormente, se presentan las tablas de comparacién de cambios postquirdrgicos (tomando

como referencia en este apartado, de manera sistematica, el rendimiento basal de cada grupo).

1.1. Grupo Control

Caracterizacién sociodemografica y clinica del grupo control

Los datos descriptivos del grupo control, segun la lateralizacion de la epilepsia, se presentan en la
Tabla 7. En cuanto a las condiciones sociodemograficas principales, se resumen en una edad basal
de 48,83+3,62 aios en el grupo control-izquierdo y de 45,1744,90 afios en el grupo control-
derecho. La escolaridad media fue en torno a 12 afios para ambos grupos, lo cual corresponde con
estudios medios. La proporcidon de mujeres en ambos grupos fue igual (33,33%). En lo referente a
las variables clinicas, resaltar que ambos grupos control, tomaban de media mas de dos farmacos
antiepilépticos, el inicio de la epilepsia fue mds temprana para el grupo derecho (14,33%4,59) y
posterior en los pacientes control con epilepsias temporales izquierdas (24+6,48). La mayoria eran
diestros (todos los pacientes presentaban una dominancia izquierda para lenguaje) y 250% de
ambos grupos presentaba alteracién en la RM, mostrando esclerosis hipocampica unilateral. Se
consideran comparables en cuanto a la duracion de la epilepsia, y pueden considerarse pacientes
con epilepsia crénica o de larga evolucidn, ya que se sitian en rango similar, superando los 25 afios

padeciendo la enfermedad.
Todos los resultados descriptivos de las variables cognitivas y psicosociales de este grupo, en

funcién de la lateralizacion de la ELT, y el perfil cognitivo promedio del grupo control global de

manera longitudinal, se presentan en el Anexo 5.
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Tabla 7. Datos descriptivos de las principales variables sociodemogréficas y clinicas del grupo
control, segun lateralizacidn de la ELT.

Variables/Lateralizacion ELT Control-1 (n=6) Control-D (n=6)
Edad Basal 48,83 (3,62) 45,17 (4,90)
Socio-demograficas Escolaridad 11,33 (1,60) 12,67 (1,45)
Sexo % mujeres 33,3 33,3
FAES (n) 2,50(0,22) 3,33 (0,21)
Cociente Intelectual 92,83 (4,04) 98,17 (3,87)
- Edad inicio de epilepsia 24 (6,48) 14,33 (4,59)
Clinicas Basales (T0) Afios duracién de epilepsia 26 (6,22) 32,33 (8,55)
Dominancia manual (% derecha) 83,3 66,7
Hallazgos RM (% EH) 50 66,7
Edad T2 50 (3,61) 46,67 (4,99)
Clinicas seguimiento T2 FAES T2 (n) 2,67 (0,21) 3,50 (0,22)

Engel T2 (% Engel 1)
Control-I: control izquierdo; Control-D: control derecho; FAES: farmacos antiepilépticos; EH: esclerosis hipocampica; TO:
prequirdrgico; T2: seguimiento 1 afio.

Perfiles cognitivos promedio del grupo control

A continuacién, se muestra el perfil cognitivo NEURONORMA del grupo control, representandose
mediante puntuaciones escalares, los rendimientos promedio del grupo de ELT-I, y ELT-D en dos
momentos temporales: prequirurgico y la evaluacién repetida al afio (sin haber sido sometidos a

intervencién quirdrgica) (ver Figuras 11y 12).

El perfil del grupo Control-izquierdo, muestra un rendimiento promedio basal (TO) en rango normal-
bajo (PE 7-9). En la evaluacién consecutiva (T2), globalmente, se muestra un patrén similar, con
algunos rendimientos por encima de la normalidad estadistica (PE>10), encontrando incremento
de mas de 1,5 DE, en la memoria verbal diferida total en el FCSRT, pasando de una PE 8 a una PE
13. También, con un incremento, en esta ocasién, de 1 DE en el rendimiento de la fluencia

semantica (PE 7 en TO a PE 10 en T2) (ver Figura 11).

En cuanto al perfil promedio del grupo Control-derecho, la mayor parte de las puntuaciones se
congregan también sobre las PE 7-9, existiendo algunas variables que muestran en TO, un
rendimiento limite, como son los Cubos de Corsi inversos, el SDMT y la prueba de fluencia
fonoldgica. De manera casi paralela, las puntuaciones en T2 son mas altas, especialmente, en

pruebas de atencidn, funcién ejecutiva y memoria verbal (ver Figura 12).
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Grupo Control: ELT-Izquierda (Control-I)

Ambito cognitivo/Test neuropsicolégico Percentiles y puntuaciones escalares correspondientes
6-10 1118 19-28 29-40 41-50 60-71 72-81 82-89 9094 95-97 98 99 >Q99
Digitos Directos 6 10 1 12 13 14 15 16 17 18
Inversos 6 2 138 14 15 16 17 18
e s - e ot e e
_ Inversos 6 2 13 14 15 16 17 18
TrallMaklngT Cbmen o e
Parte B 6 2 13 14 15 16 17 18
g S : o
Bostoreming st e o
TokenTest —— b ol e i
Juicio deorientaciondelineas : B 7 .
Figurade Rey Copia-correccion |2 8 4 5. 6 7 18
Copia-tiempo 6 7 18
e i e Py e oy
Recuerdolibre total 6 7 18
Recuerdo total 6 7 18
Recuerdodiferidolibre 6 7 18
Recuerdo diferido total 6 7 18
Figurade Rey Recuerdoa3min (2 8 4 5 6 n 12 13 14 15 16 17 18
Recuerdoa30min 6 12 13 14 15 16 17 18
Reconocimiento 6 112 13 14 15 16 17 18
e Wg e r—— "
Letra"p" 6 18
o o WL . .
Color 6 18
Color-Palabra K 18
sy e . .
Movimientos totales 6 18
Tiempo deiniciototal 6 18
Tiempo total ejecucion 6 18
Tiempo totalresolucion 6 18
VOSP Decisionde objeto 6 18
Siluetas progresivas 6 18
Discriminacion-posicion 6 18
Localizacion-numero 6 18

@ Prequirtirgico (TO) [l Postquirtirgico 12 meses (T2)

Figura 11. Perfil cognitivo promedio prequirdrgico y de seguimiento al afio del grupo control con

lateralizacion izquierda.
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e Grupo Control: ELT-Derecha (Control-D)

Ambito cognitivo/ Test neuropsicolégico

Percentiles y puntuaciones escalares correspondientes
640 1118 19-28 29-40 41-50 60-71 72-81 82-80 90-94 95-97 98 99 >99

Digitos Directos 1“4 15 16 17 18

Inversos 1% 15 16 17 18
TestCorsi Drectos @~ |28 4 5 6 7 s ® 0 1 2§ "o 6 7B
- ~ Inversos 14 15 16 17 18
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Parte B 1 15 16 17 18
s R o

Discriminacion-posicion
Localizacion-nimero
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e Recuerdo1erenséy6 .................................... | B T sy
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o o S | e e e
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TOL-Dx Total correctos 6 7 s @B 1o B w66 7B
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Tiempode inicio total 6 1B 14 15 16 17 18
Tiempototal ejecucion 6 1B 14 15 16 17 18
Tiempototalresolucion 6 13 14 15 16 17 18
VOSP Decision de objeto 6 1B 14 15 16 17 18
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6

6

@ Prequirtirgico (TO) I Postquirtirgico 12 meses (T2)

Figura 12. Perfil cognitivo promedio prequirdrgico y de seguimiento al afio del grupo control con
lateralizacién derecha.
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Cambio longitudinal intragrupo Control

En las Tablas 8 y 9, se pueden ver las diferencias medias del rendimiento cognitivo y puntuacién en
escalas de ansiedad, depresion y calidad de vida (T2 - TO) en funcidn la lateralizacién de la ELT. Se
afiaden los intervalos de confianza, asi como las diferencias estadisticamente significativas (p<0,05).
Debido a que el grupo control dispone de dos evaluaciones (basal y al afio), esta comparacién

aporté una diferencia media entre el rendimiento T2 frente a TO.

Considerando los resultados mostrados en la Tabla 8, los cambios significativos se limitan a dos
variables: la fluencia verbal semantica (cambio medio de 4,83 palabras mds en T2 frente a las
evocadas en TO0) y la discriminacién de posicién del VOSP (cambio medio observado de -0,66 en T2
frente a TO). No se encuentran diferencias significativas en ninguna de las demas variables
cognitivas. Tampoco en aquellas variables de ansiedad o depresién, a pesar de encontrar un
incremento en la puntuacion de ambas escalas (cambio medio de 4,83 puntos mas en la escala de
ansiedad, y 3,33 en la escala de depresion en T2 frente a T0). La percepcién de calidad de vida,
tampoco mostré un cambio significativo al afio, con un cambio medio de -0,5 puntos en el grupo

control-izquierdo.

Por otro lado, analizados los cambios medios en el grupo Control-derecho (ver Tabla 9), se
encontraron diferencias significativas, mostrando un patrén de ganancia de rendimiento entre T2
y TO, en variables como digitos inversos (cambio medio 1 [0,09 — 1,90]), TMT-A (cambio medio -
10,50 [-20,47 — -0,50]) y FCSRT libre inmediato (cambio medio 6,66 [0,75 — 12,57]). El resto de

variables cognitivas o psicosociales no mostraron cambios significativos al afio.
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Tabla 8. Cambio medio al afio (T2 vs TO), intervalos de confianza y significacién estadistica (p<0,05)

en el grupo Control-lzquierdo.

Cambio post-1 aiio

Digitos directos

-0,16 [-1,12 - 0,79]

Digitos inversos

0,50[-0,89 -1,89]

Test de Corsi directos

0,46 [-0,84 -1,77]

Test de Corsi inversos

-0,02 [-0,94 - 0,89]

TMT-A -3,66 [-13,56 — 6,23]
TMT-B 20,33 [-21,32 — 61,98]
SDMT -1,66 [-9,20 - 5,87]
BNT 0,00 [-6,43 — 6,43]

i 0,16 [-1,50 — 1,83]
JILo 0,16 [-3,15 — 3,48]
FCRO exactitud -0,91[-5,73 - 3,9]
FCRO tiempo 26,66 [-93,44 — 40,61]

FCSRT libre inmediato

3,00 [-4,80 - 10,80]

FCSRT total inmediato

0,00 [-8,55 - 8,55]

FCSRT libre diferido

1,66 [-1,47 —4,80]

FCSRT total diferido

0,83[-2,76 —4,42]

FCRO inmediato

0,83 [-4,83 -6,5]

FCRO diferido

1,08 [-4,60-6,77]

FCRO reconocimiento

1,16 [-2,14 — 4,47]

Fluencia verbal semantica

4,83 [1,14 - 8,52]*

Fluencia verbal fonoldgica

3,66 [-1,54 — 8,88]

STROOP palabra

-2,66 [-16,62 —11,28]

STROOP color

-4,00 [-14,55 - 6,55]

STROOP interferencia

-1,33[-11,58 - 8,91]

Torre DL-Dx correctos

-0,83 [-3,35-1,68]

Torre DL-Dx movimientos totales

5,00 [-13,60 — 23,60]

Torre DL-Dx latencia

3,33 [-29,23 —35,90]

Torre DL-Dx ejecucidn

17,83 [-92,77 — 128,34]

Torre DL-Dx resolucion

-10,33 [-136,23 — 115,57]

VOSP Decision de objeto

-0,16 [-1,76 — 1,43]

VOSP Siluetas progresivas

-1,33 [-4,09 — 1,43]

VOSP Discriminacion de posicion

-0,66 [-1,32 —-0,01]*

VOSP localizacion del numero

-0,83[-2,72 -1,05]

Ansiedad

4,83 [-1,58 — 11,24]

Depresion

3,33 [-2,06 - 8,73]

Cdv

-0,50 [-8,69 — 7,66]

TMT: Trail Making Test; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; BNT: Boston Naming Test; FCRO: Figura Compleja de Rey-
Osterrieth; FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test; Torre DL-Dx: Torre de Londres-Version Drexel; VOSP: Visual

Object and Space Perception Battery.
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Tabla 9. Diferencias medias longitudinales (T2 vs TO0), intervalos de confianza y significacidn
estadistica (p<0,05) en el grupo Control-Derecho.

Control-D

Cambio post-lafio

Digitos directos

0,50 [-0,54 —1,54]

Digitos inversos

1,00 [0,09 — 1,90]*

Test de Corsi directos

0,40[-0,67 —1,47]

Test de Corsi inversos

-0,40 [-1,73 - 0,93]

TMT-A -10,50 [-20,47 - -0,52]*
TMT-B -21,33 [-79,88 — 37,22]
SDMT 1,00 [-6,43 — 8,43]

BNT 2,66 [-1,25 - 6,58]

s 0,25 [-1,83 — 2,33]

JLo 0,83 [-3,06 — 4,73]
FCRO exactitud 1,66 [-2,52 — 5,85]
FCRO tiempo -27,50 [-109,94 — 54,94]

FCSRT libre inmediato

6,66 [0,75 — 12,57]*

FCSRT total inmediato

2,00 [-2,36 - 6,36]

FCSRT libre diferido

1,16 [-1,76 — 4,09]

FCSRT total diferido

0,00[-1,68—1,68]

FCRO inmediato

-0,41 [-3,97 - 3,11]

FCRO diferido

-0,83 [-5-3,33]

FCRO reconocimiento

0,33 [-2,09 - 2,76]

Fluencia verbal semantica

3,66 [-1,48 - 8,82]

Fluencia verbal fonoldgica

1,66 [-3,47 - 6,81]

STROOP palabra

14,00 [-3,96 — 31,96]

STROOP color

7,66 [-1,43 — 16,77]

STROOP interferencia

5,66 [-3,45 — 14,78]

Torre DL-Dx correctos

0,80 [-1,66 — 3,26]

Torre DL-Dx movimientos totales

-6,40 [-26,86 — 14,06]

Torre DL-Dx latencia

14,6 [-31,62 — 60,82]

Torre DL-Dx ejecucidn

-63,4 [-194,68 - 67,88]

Torre DL-Dx resolucion

-50,8 [-198,85 — 97,25]

VOSP Decision de objeto

0,20 [-1,54 — 1,95]

VOSP Siluetas progresivas

-2,81[-5,86 —0,24]

VOSP Discriminacion de posicion

0,33[-0,31-0,98]

VOSP localizacion del numero

0,83 [-0,40 - 2,06]

Ansiedad

0,16 [-6,62 — 6,95]

Depresion

-4,5[-10,82 - 1,82]

Cdv

1,33 [-5,44 -8,10]

TMT: Trail Making Test; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; BNT: Boston Naming Test; FCRO: Figura Compleja de Rey-
Osterrieth; FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test; Torre DL-Dx: Torre de Londres-Version Drexel; VOSP: Visual

Object and Space Perception Battery.
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1.2. Grupo quirdrgico RTAM

Caracterizacién sociodemografica y clinica del grupo RTAM

Los datos descriptivos del grupo sometido a RTAM, segln la lateralizaciéon de la epilepsia, se
presentan en la Tabla 10. Las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes del grupo RTAM
izquierdo fueron una edad media de 41+3,87 afios (RTAM-I) y 38,4+3,27 afios en los RTAM-D.
Ambos grupos con una escolaridad media compatible con estudios medios y una representacion
semejante de la proporcion de mujeres en cada grupo (55,6% y 53,8% en RTAM-l y RTAM-D
respectivamente). En cuanto a las caracteristicas clinicas basales o postquirdrgicas, pueden
considerarse similares. En esta ocasion, al tratarse de un grupo de pacientes operados, la

clasificacion de frecuencia de crisis tras RTAM, puede consultarse en |la Tabla 10.

Tabla 10. Datos descriptivos de las principales variables sociodemograficas y clinicas del grupo
RTAM, segln lateralizacién de la ELT.

Variables/Lateralizacién ELT RTAM-I (n=9) RTAM-D (n=13)
Edad Basal 41 (3,87) 38,46 (3,27)
Socio-demogréficas Escolaridad 11,11 (0,88) 11,31 (0,97)
Sexo % mujeres 55,6 53,8
FAES (n) 2,44 (0,24) 3,23 (0,20)
Cociente Intelectual 99,22 (6,53) 91,54 (4,26)
. Edad inicio de epilepsia 19,11 (4,10) 16,62 (2,73)
Clinicas Basales (T0)
Afios duracién de epilepsia 24,11 (4,98) 24,85 (3,92)
Dominancia manual (% derecha) 100 84,6
Hallazgos RM (% EH) 55,6 61,5
Edad T1 43,22 (3,86) 42,46 (3,44)
Clinicas po1s_t1quwurg|cas FAES T1 (n) 2,67 (0,23) 3,08 (0,13)
Engel T1 (% Engel 1) 100 100
Edad T2 44,22 (3,86) 42,46 (3,44)
Clinicas po_srtzqulrurglcas FAES T2 (n) 2,89 (0,20) 3(0.16)
Engel T2 (% Engel 1) 88,9 92,3

RTAM-I: reseccion temporal antero-medial izquierda; RTAM-D: reseccién termporal antero-medial derecha; FAES:
farmacos antiepilépticos; EH: esclerosis hipocdmpica; TO: prequirurgico; T1: postquirurgico 3 meses; T2: postquirurgico 1
afo.

Todos los resultados descriptivos cognitivos y psicosociales del grupo quirdrgico RTAM, en funcion
de la lateralizacion de la ELT, con las puntuaciones medias (M) y desviaciones estandar (DE), asi
como el perfil cognitivo promedio del grupo RTAM global, se presentan en el Anexo 6.

Aqui se muestra primeramente los perfiles cognitivos promedio para el grupo ELT-1 Y ELT-D
sometidos a cirugia RTAM. Posteriormente, se muestran las Tablas 11 y 12, donde se pueden
observar las diferencias medias de las comparaciones de rendimiento a corto (T1) y largo plazo (T2)

frente al rendimiento prequirdrgico (TO) en el grupo RTAM, divididos segln su lateralizacion (ELT-I
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y ELT-D). Al tratarse de un grupo quirurgico con dos seguimientos, las diferencias mostradas

representaran el cambio entre T1 vs TO, y T2 vs TO.

Perfiles cognitivos promedio del grupo RTAM
En las Figuras 13 y 14, se muestran los perfiles diferenciados del grupo RTAM, segun su
lateralizacion. En ellas se representa el rendimiento promedio (medianas de puntuaciones

escalares) segun la patocronia de cada grupo RTAM (TO, T1y T2).

En el grupo RTAM-I, en TO el rendimiento globalmente se encuentra preservado, a excepcién de
pruebas de lenguaje-acceso al léxico especificamente (denominacién y fluencia verbal semantica),
que muestran PE 5 y PE 6, respectivamente (rendimiento deficitario el rendimiento en
denominacién y limite en fluencia verbal semantica). En T1 o postquirurgico a corto plazo, se
aprecia una caida marcada en memoria verbal con puntuaciones escalares que pasan a rango
deficitario (PE<5). También se observa menor rendimiento en las tareas de lenguaje previamente
descritas (denominacién y fluencia verbal semantica). Al describir el perfil promedio en T2 para el
grupo RTAM-I, se observa que las puntuaciones de memoria verbal se mantienen estables al afio
(PE 3-4). De manera, paralela, las puntuaciones escalares promedio de rendimiento en
denominacién verbal y fluencia semantica, vuelven a su rendimiento basal (deficitario y limite,

respectivamente).

El perfil promedio del grupo RTAM-D, mostré en TO rendimientos en su mayoria en rango normal-
bajo (PE 7-9). Las variables que caen en rango limite (PE 6), fueron la fluencia verbal fonolégica y el
test de Stroop en todas sus variables. En TO, como rendimiento promedio no hubo rendimientos
deficitarios en este grupo. El patrén postquirurgico a corto y largo plazo (T1 y T2) se mantuvo en
rango normal-bajo en la mayor parte de las variables cognitivas estudiadas. De manera aislada, en
T1, se hallé un decremento del rendimiento en dos tareas: SDMT y el reconocimiento de la FCMT
(versidn alternativa/paralela de la FCRO). Ambas variables mostraron PE 5 en T1 y se normalizaron

en T2 (PE 7).
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Grupo RTAM: ELT-Izquierda (RTAM-I)

Ambito cognitivo/Test neuropsicolégico Percentiles y puntuaciones escalares correspondientes
640 1118 19-28 29-40 41-59 60-71 72-81 82-80 90-94 96-97 98 99 >09
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Figura 13. Perfil cognitivo promedio del grupo RTAM con lateralizacidn izquierda. Rendimiento de
evaluaciones prequirurgica, a los tres meses y al afo de la intervencion.
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e Grupo RTAM: ELT-Derecha (RTAM-D)

Ambito cognitivo/ Test neuropsicolégico

Percentiles y puntuaciones escalares correspondientes

Recuerdodiferido total

15

16

17
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FiguradeRey Recuerdoa3min 7 18
Recuerdoa30min 6 17 18
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TOL-Dx Total correctos 67 5@ 0B B U T B
Movimientos totales 6 7 2 13 4 15 16 17 18
Tiempode inicio total 6l 7 12 13 14 16 16 17 18
Tiempototal ejecucion 6 n 12 13 14 15 16 17 18
Tiempototalresolucion 6 13 14 15 16 17 18
VOSP Decision de objeto 6 14 16 16 17 18
Siluetas progresivas 6 1 15 16 17 18
Discriminacion-posicion 6 7 1B 14 15 16 17
Localizacion-nimero 6 7 0 1 1R 1 15 16 17

@ Prequirtirgico (TO) . Postquirtrgico 3meses (T1) Ml Postquirtirgico 12 meses (T2)

Figura 14. Perfil cognitivo promedio del grupo RTAM con lateralizacidn derecha. Rendimiento de

evaluaciones prequirurgica, a los tres meses y al afo de la intervencion.
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Cambio longitudinal intragrupo RTAM

En las Tablas 11y 12, se pueden ver las diferencias medias del rendimiento cognitivo y puntuacion
en escalas de ansiedad, depresién y calidad de vida en funcién la lateralizacién de la ELT. En los
grupos quirargicos, al tratarse de tres evaluaciones neuropsicolégicas consecutivas, las
puntuaciones medias en esta ocasion seran dos, correspondientes a la diferencia entre T1-TO
(primera columna) y T2-TO (segunda columna). Se afiaden los intervalos de confianza, asi como las

diferencias estadisticamente significativas (p<0,05).

En la Tabla 11, se reflejan los cambios medios en el grupo RTAM-I, en todas las variables cognitivas
y psicosociales estudiadas. La columna de cambio medio a corto plazo, muestra que las variables
con un cambio significativo (descenso del rendimiento) se circunscriben a varias puntuaciones de
la prueba de memoria verbal, FCSRT, tanto inmediato como libre. Para las variables de memoria
verbal libre inmediata se observé un cambio medio de -9,44 [-15,58 — -3,3] palabras tras la cirugia,
y -3,44 [-6,00 — -0,88] palabras en la memoria libre diferida, tras 3 meses de la cirugia. Se encuentra
un cambio significativo en la prueba de comprensién verbal (Token test), con un cambio medio de
0,88 [0—1,77]. El resto de variables cognitivas, no mostraron cambios significativos. En cuanto a las
variables psicosociales, tampoco se encontraron datos de significacidn, a pesar de encontrar patrén
de menores puntuaciones en todas las escalas (menor sintomatologia y mejor calidad de vida).

En las diferencias al afio (T2-T0), se objetiva el mismo patrén que en T1 en lo referido a la memoria
verbal tanto inmediata como diferida, en evocacion libre o con facilitacion. Por mantener la
homogeneidad en la comparacidn de resultados, el cambio medio de la memoria verbal inmediata
libre fue de -7 [-13,37 —-0,62] palabras, y para la variable diferida libre -3,55 [-6,11 — -0,99] palabras
al comparar el rendimiento cognitivo al afio de la RTAM izquierda y el rendimiento prequirurgico.
También se encontré que, en la prueba de identificacidn de objetos en posicién no prototipica, este
grupo mostrdé mejores rendimientos al afio (cambio medio -2,5 [-4,89 — -0,10] items). Indicando
que, en la evaluacién repetida al afio, la identificaciéon fue mds temprana. No se encontraron otras
diferencias significativas en las demas variables cognitivas o psicosociales (éstas Ultimas mostraron

patron de mejores puntuaciones en todas las escalas de nuevo).

La Tabla 12, muestra los cambios a corto y largo plazo del grupo RTAM-D, encontrando que, en la
primera columna (T1 — TO) los cambios medios no muestran diferencias significativas en su
conjunto, a excepcién del reconocimiento de la FCMT (versidn paralela de la FCRO), con un cambio
medio de -2,69 [-5,24 —-0,13]. En la segunda columna, referida al cambio al afio, se mantiene el

patron de estabilidad global de los rendimientos cognitivos, a excepcién de nuevo, del
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reconocimiento de la FCRO (-1,99 [-3,69 — -0,30] y la prueba de discriminacién de posicién de la
VOSP (-3,20 [-5,26 —-1,14]). En cuanto a las variables psicosociales, en el grupo RTAM-D al afio, se
produce un cambio significativo en la percepcidn de calidad de vida, con un cambio medio de -
6,30 [-10,90 — -1,70] puntos. Las escalas de ansiedad y depresion no muestran cambios
significativos, pero si se observa descenso en las puntuaciones de ambas escalas (-4,23 [-8,84 —

0,38] y -3,69 [-7,99 — 0,6], respectivamente).
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Tabla 11. Diferencias medias longitudinales (T1 vs TO y T2 vs T0), intervalos de confianza y

significacién estadistica (p<0,05) en el grupo RTAM-Izquierdo.

RTAM-I

Cambio post-3 meses

Cambio post-1 aiio

Digitos directos

-0,22 [-1,04 - 0,60]

0,00 [-0,78 — 1,42]

Digitos inversos

-0,66 [-1,67 —0,34]

-0,33 [-1,47 —0,80]

Test de Corsi directos

0,12 [-1,02 -1,27]

-0,12 [-1,19 - 0,94]

Test de Corsi inversos

0.00 [-0,98 — 0,98]

0,00 [-0,73 -0,73]

TMT-A 2,66 [-4,06 —9,39] -3,55[-11,63 - 4,52]
TMT-B -1,88[-29,28 — 25,5] -5,88 [-39,89 — 28,12]
SDMT 0,77 [-5,22 - 6,78] 0,66 [-5,49 — 6,82]
BNT -2,88 [-8,01 — 2,23] -1,33[-6,59 — 3,92]
T 0,88 [0,00 -1,77]* 0,72 [-0,64 —2,08]
JLO 2,11[-0,98 -5,2] 1,22 [-1,48 —3,93]
FCRO exactitud -2,11[-5,80 - 1,58] -2,00 [-5,93 —1,93]
FCRO tiempo -20,48 [-69,58 — 28,6] -11,6 [-66,53 —43,33]

FCSRT libre inmediato

-9,44 [-15,58 - -3,30]*

-7,00 [-13,37 - -0,62]*

FCSRT total inmediato

-11,88 [-19,13 — -4,64]*

-10,11 [-17,09 - -3,12]*

FCSRT libre diferido

-3,44 [-6,00 — -0,88]*

-3,55 [-6,11 — -0,99]*

FCSRT total diferido

-3,88 [-6,96 — 0,81]

-4,55 [-7,49 - -1,62]*

FCRO inmediato

-1,16 [-5,33 - 3,00]

0,94 [-3,68 — 5,57

FCRO diferido

0,05 [-4,42 — 4,53]

1,27 [-3,36 - 5,92]

FCRO reconocimiento

-2,37 [-5,07 - 0,32]

-0,73 [-3,54 —2,06]

Fluencia verbal semantica

-1,55 [-4,51 —1,40]

-1,22 [-4,23 -1,79]

Fluencia verbal fonoldgica

-0,66 [-4,31 —2,98]

0,33 [-3,92 - 4,59]

STROOP palabra

-5,44 [-14,79 — 3,9]

3,55 [-7,83 — 14,95]

STROOP color

-0,33 [-5,93 - 5,26]

5,66 [-2,95 — 14,28]

STROORP interferencia

2,44 [-5,68 — 10,57]

1,00 [-7,36 —9,36]

Torre DL-Dx correctos

0,77 [-1,42 - 2,98]

0,11 [-1,94 -2,16]

Torre DL-Dx movimientos totales

-4,55 [-19,9 - 10,79]

1,77 [-13,41 - 16,97]

Torre DL-Dx latencia

-13,77 [-47,3 — 20,08]

-1,77 [-28,37 — 24,81]

Torre DL-Dx ejecucion

-75,88 [-172,81 — 21,04]

-34,44 [-124,67 — 55,78]

Torre DL-Dx resolucién

-99,33 [-203,96 - 5,30]

-35,66 [-138,46 — 67,13]

VOSP Decisidn de objeto

0,37 [-1,04 - 1,79]

0,37 [-1,00 - 1,75]

VOSP Siluetas progresivas

-1,00 [-2,89 - 0,89]

-2,5[-4,89 - -0,10]*

VOSP Discriminacion de posicidn

-0,22 [-0,63 —0,19]

0,11 [-0,42 — 0,64]

VOSP localizacion del numero

-1,00 [-2,46 — 0,46]

-0,22 [-1,76 - 1,32]

Ansiedad

-1,55[-7,5-4,38]

-2,77 [-8,01 — 2,46]

Depresion

-0,77 [-5,75-4,19]

-1,22 [-5,63 - 3,18]

Cdv

-3,00 [-9,29 - 3,29]

-3,33[-10,02 - 3,36]

TMT: Trail Making Test; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; BNT: Boston Naming Test; FCRO: Figura Compleja de Rey-
Osterrieth; FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test; Torre DL-Dx: Torre de Londres-Version Drexel; VOSP: Visual

Object and Space Perception Battery.
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Tabla 12. Diferencias medias longitudinales (T1 vs TO y T2 vs T0), intervalos de confianza y

significacién estadistica (p<0,05) en el grupo RTAM-Derecho.

RTAM-D

Cambio post-3 meses

Cambio post-1 aiio

Digitos directos

-0,53[-1,11-0,03]

0,00 [-0,70-0,70]

Digitos inversos

-0,30[-0,95-0,34]

0,15 [-0,46 — 0,77]

Test de Corsi directos

0,56 [-0,33 -1,45]

0,47 [-0,21 -1,15]

Test de Corsi inversos

0,31[-0,48 -1,10]

0,32[-0,52 - 1,17]

TMT-A 2,69 [-6,27 — 11,66] 0,69 [-6,08 — 7,46]
TMT-B -14,53 [-41,24 - 12,17] -17,92 [-57,70 — 21,85]
SDMT 3,00 [-1,58 - 7,59] 3,74 [-1,46 - 8,96]

BNT 0,00 [-1,66 — 1,66] 0,61 [-2,04 -3,27]

T 0,96 [-0,24 - 2,16] 1,11 [-0,29 - 2,53]

JLO 0,07 [-2,55-2,71] -0,92 [-3,57 - 1,72]
FCRO exactitud -1,23[-3,72 - 1,26] -0,61[-3,42 - 2,23]
FCRO tiempo -27,53 [-88,63 — 33,55] -35,3[-91,31-20,7]

FCSRT libre inmediato

-0,46 [-4,81 - 3,89]

1,46 [-2,55 - 5,47]

FCSRT total inmediato

-0,53 [-3,55 — 2,47]

1,15 [-1,80 — 4,11]

FCSRT libre diferido

-0,76 [-2,45-0,91]

0,23 [-1,75 - 2,21]

FCSRT total diferido

-0,61[-1,6 —0,37]

0,15 [-0,98 — 1,29]

FCRO inmediato

-0,84 [-3,94 - 2,25]

0,38 [-2,03 - 2,80]

FCRO diferido

-1,15 [-4,12 - 1,82]

0,46 [-2,37 - 3,29]

FCRO reconocimiento

-2,69 [-5,24 - -0,13]*

-1,99 [-3,69 —-0,30]*

Fluencia verbal semantica

-1,00 [-4,07 — 2,07]

-0,53 [-4,04 - 2,96]

Fluencia verbal fonoldgica

-0,84 [-4,81 -3,12]

0,15 [-3,34 - 3,64]

STROOP palabra

-1,61[-12,7 - 9,47]

-2,76 [-14,97 - 9,43]

STROOP color

-2,46 [-9,09 - 4,17]

-1,30 [-7,49 - 4,87]

STROOP interferencia

0,92 [-3,97 -5,81]

5,23[-0,96 — 11,42]

Torre DL-Dx correctos

-0,04 [-1,15 - 1,06]

0,23 [-1,29 - 1,75]

Torre DL-Dx movimientos totales

2,50 [-7,92 - 12,94]

-1,38 [-14,07 — 11,30]

Torre DL-Dx latencia

-14,9 [-40,51 - 10,69]

-18,53 [-47,20-10,12]

Torre DL-Dx ejecucion

17,66 [-47,99 - 83,32]

-14,69 [-96,11 - 66,72]

Torre DL-Dx resolucién

8,49 [-74,68 —91,66]

-23,23 [-115,05 - 68,59]

VOSP Decisidn de objeto

0,85 [-0,27 — 1,99]

0,90 [-0,27 — 2,07]

VOSP Siluetas progresivas

-1,95[-4,00 - 0,10]

-3,20 [-5,26 —-1,14]*

VOSP Discriminacidn de posicion

0,18 [-0,25-0,62]

0,02 [-0,44 - 0,48]

VOSP localizacion del numero

-0,12 [-1,13 -0,88]

0,05 [-0,82 - 0,93]

Ansiedad -2,15[-6,46 — 2,15] -4,23 [-8,84 -0,38]
Depresién -2,00 [-5,69 — 1,69 -3,69 [-7,99 - 0,60]
Cdv -5,61[-9,59 —-1,63] -6,30 [-10,90 - -1,70]*

TMT: Trail Making Test; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; BNT: Boston Naming Test; FCRO: Figura Compleja de Rey-
Osterrieth; FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test; Torre DL-Dx: Torre de Londres-Version Drexel; VOSP: Visual
Object and Space Perception Battery.
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1.3. Grupo quirtrgico AHS

Caracterizacion sociodemografica y clinica del grupo quirdrgico AHS

Los datos descriptivos del grupo intervenido de AHS, segln la lateralizacién de la epilepsia, se
presentan en la Tabla 13. El grupo AHS-izquierdo se caracteriza segun las variables
sociodemograficas en una edad basal de 44+4,51 afios, una escolaridad media correspondiente a
nivel de estudios medios y la proporcidn de mujeres y hombres fue del 50% para cada uno de ellos.
El grupo AHS-derecho, mostré similares caracteristicas, con una edad basal de 42,88+3,02 afios,
una escolaridad media correspondiente a estudios medios y una proporcién del 62,5% de mujeres
en el grupo.

En cuanto a las caracteristicas clinicas basales o postquirurgicas, pueden considerarse similares
generalmente a los otros grupos. La frecuencia de lesiéon subyacente en este grupo fue alta,
mostrando EH en mas del 75% de los pacientes que fueron sometidos a una AHS. De nuevo, al
tratarse de un grupo de pacientes operados, la clasificacion de frecuencia de crisis tras AHS a corto

y largo plazo, puede consultarse en la Tabla 13.

Tabla 13. Datos descriptivos de las principales variables sociodemograficas y clinicas del grupo
AHS, segun lateralizacion de la ELT.

Variables/Lateralizacién ELT AHS-I (n=12) AHS-D (n=8)
Edad Basal 44 (4,51) 42,88 (3,02)
Socio-demogréficas Escolaridad 11,75 (0,95) 10,88 (1,18)
Sexo % mujeres 50 62.5
FAES (n) 2,50(0,19) 2,63 (0,32)
Cociente Intelectual 95,67 (5,62) 91,88 (5,62)
- Edad inicio de epilepsia 14 (4,21) 18,75 (5,01)
Clinicas Basales (T0)
Afios duracion de epilepsia 31,08 (4,77) 25,25 (6,14)
Dominancia manual (% derecha) 91,7 87,5
Hallazgos RM (% EH) 83,3 75
Edad T1 45,08 (4,53) 44 (3,03)
Clinicas po;thuwurglcas FAES T1 (n) 2,58 (0,19) 2,75 (0,25)
Engel T1 (% Engel 1) 91,7 62,5
Edad T2 46,08 (4,45) 44,50 (3,16)
Clinicas po;tzqulrurglcas FAES T2 (n) 250 (0,19) 350 (0,26
Engel T2 (% Engel 1) 75 75

FAES: farmacos antiepilépticos; EH: esclerosis hipocampica; TO: prequirurgico; T1: postquirurgico 3 meses; T2:
postquirurgico 1 afio.

Los andlisis descriptivos (rendimiento medio y desviaciones tipicas) para todas las variables
cognitivas y psicosociales del grupo quirdrgico AHS, en funcidn de la lateralizacion de la ELT, vy el

perfil cognitivo promedio del grupo AHS global puede verse en el Anexo 7.
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Perfiles cognitivos promedio del grupo AHS
Los perfiles cognitivos promedio para el grupo ELT-1 Y ELT-D sometidos a cirugia AHS, se muestran

a continuacién (Figuras 15y 16).

En el grupo AHS-I (ver Figura 15), el rendimiento basal promedio (TO) refleja varios dominios con
PE<6, o puntuaciones en rango patoldgico, en denominacién (PE 5), memoria verbal inmediata y
diferida (PE 4-5) y reconocimiento de la FCRO (PE 4). En rango limite (PE 6) se encuentran ambas
fluencias verbales (semantica y fonoldgica). La evaluacidn postquirdrgica a corto plazo manifiesta
en rango promedio que las variables de denominacién y memoria verbal bajan a PE 3. El
reconocimiento de la FCMT en promedio es de PE 5, y las fluencias siguen dos patrones diferentes,
la semantica manifiesta decremento a PE 5 (deficitario) y la fonoldgica incrementa a rango normal-
bajo (PE 7). A largo plazo, el perfil promedio del grupo AHS-I, muestra mismos rendimientos en
denominaciéon y memoria verbales. En esta ocasidn, el reconocimiento de la FCRO se normaliza (PE

9) y ambas fluencias se encuentran en rango normal (PE 7-8).

El perfil promedio del grupo AHS-D (ver Figura 16), mostré en TO, puntuaciones escalares por
debajo de la normalidad en memoria visual inmediata (PE 5), diferida (PE 6) y reconocimiento de la
FCRO (PE 5). En rango limitrofe se encontraban la fluencia fonoldgica y las variables del Test de
Stroop (palabra y color). Las demas funciones se encontraban en rango medio. Los hallazgos mas
representativos del seguimiento postquirdrgico en T1, fueron el rendimiento en el Test de Corsi
inverso (PE 4), en el SDMT, y la Torre de Londres (PE 5-6). En promedio el rendimiento de la
memoria visual, previamente deficitaria, fue superior (PE 7-8). De manera consistente, las
puntuaciones promedio para el grupo AHS-D a corto plazo en memoria verbal superaron las 2 DE
en comparacion con el rendimiento basal. Por ultimo, el seguimiento postquirdrgico al afilo mostré
globalmente normalidad estadistica, a excepcion de las puntaciones en el Test de Corsi (PE 5),

reconocimiento de la FCRO (PE 5).
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Grupo AHS: ELT-Izquierda (AH

S-I)

Ambito cognitivo/Test neuropsicolégico Percentiles y puntuaciones escalares correspondientes
640 1118 19-28 29-40 41-59 60-71 72-81 82-80 90-04 95-97 98 99 09
Digitos Directos 14 15 16 17 18
Inversos 13 14 15 16 17 18
':I"'é”stCorsi mr I o
Inversos 14 15 16 17 18
TralMakingT ~ PateA |23 4 6 6 7 8 9 & 6T
Parte B 14 165 16 17 18
s R -
'éaston T R rue—
TokenTest |2 w6 7B
Jﬂiciodeofienféciéh de"’hea»s, I Ere w6 7B
e e R et
Copia-iempo ~ He§8 4 6 6 7 8 9 10 M ” B M 15 16 17 18
o recmcimens I . a T e il e
Recuerdo libre total 14 15 16 17 18
Recuerdo total 14 15 16 17 18
Recuerdo diferidolibre 14 15 16 17 18
Recuerdo diferidototal
Figurade Rey Recuerdoa3min
Recuerdoa30min
Reconocimiento ‘
Fluencia verbal Anmaless @~ [208 4 © ® 7 M 9 0 1 2
Letra"p"
Stroop Palabra
Color
Color-Palabra _
TOL-Dx Totalcorrectos |20 8 4 6 6 7 8 o M@ 2 B 1 B 6
Movimientos totales
Tiempo deinicio total
Tiempo total ejecucion
Tiempo totalresolucion 8
VOSP Decisionde objeto 8 1 % 15 16 17 18
Siluetas progresivas 7 8 9 10 2 13 14 15 16 17 18
Discriminacion-posicion 78 9010 1R BMWIBE B TM
Localizacion-nimero 7 8 9 10 1 122 13 14 15 16 17 i

@ Prequirtirgico (TO)

Figura 15. Perfil cognitivo promedio del

Postquirtrgico 3meses (T1) B Postquirtrgico 12meses (T2)

grupo AHS con lateralizacion izquierda. Rendimiento de

evaluaciones prequirurgica, a los tres meses y al afo de la intervencion.
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e Grupo AHS: ELT-Derecha (AHS-D)

Ambito cognitivo/ Test neuropsicolégico Percentiles y puntuaciones escalares correspondientes
640 1118 19-28 20-40 41-59 60-71 72-81 82-80 90-94 95-97 98 99 >99
Digitos Directos W2 13U 6 T8
Inversos 112 138 14 15 16 17 18
TestCorsi Directos @~ (818 4 % 6 7 8 & oMo 6 78
Inversos n 12 13 14 15 16 17 18
TraiIMakvivngT‘ ParteA ” foRoB M6 T8
Parte B 112 13 14 15 16 17 18
s R O e
Boston Naming Test il A R A Y
»Toke‘nTe‘s't - | ¢ LR B WL E T
Juiciodeorientacion de ineas s LR B w6 7B
e Copla-correccu‘)n .................................... [ o W
Copia-tiempo 6 “ 15 16 17 18
FCSRT Recuerdo fer ensayo 6 7 3 o @ 2B o6 7B
Recuerdolibre total 6 1 15 16 17 18
Recuerdototal 6 1 15 16 17 18
Recuerdodiferido libre 6 14 15 16 17 18
Recuerdodiferido total 6 1 15 16 17 18
Figurade Rey Recuerdoadmin (283 4 @ 6 7 M 9 10 1 “ 5 16 7 B
Recuerdoa30min “ 15 16 17 18
‘ Reconocimiento % 15 16 17 18
S e e I it
Letra"p" 14 15 16 17 18
Stroop Pallbra ~ f2'8 4 &5 M 7 8 9 0 n @@ s 6 7B
Color “ 15 16 17 18
Color-Paiabra  F88 uww® T
TOL-Dx Total corredtdé """"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" W6
Movimientos totales 1 15 16 17 18
Tiempodeinicio total 14 15 16 17 18
Tiempo total ejecucion 14 15 16 17 18
Tiempototalresolucion
VOSP Decision de objeto
Siluetas progresivas
Discriminacion-posicion
Localizacion-numero

® Prequirtrgico (TO) - Postquirtirgico 3meses (T1) B Postquirtirgico 12 meses (T2)

Figura 16. Perfil cognitivo promedio del grupo AHS con lateralizaciéon derecha. Rendimiento de
evaluaciones prequirurgica, a los tres meses y al afo de la intervencion.
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Cambio longitudinal intragrupo AHS

En las Tablas 14 y 15, se pueden ver las diferencias medias del rendimiento cognitivo y psicosocial
en funcidn la lateralizacién de la ELT. En este grupo, las puntuaciones medias de cambio, de nuevo,
seran dos, correspondientes a la diferencia entre T1-TO (primera columna) y T2-TO (segunda
columna). Se anaden los intervalos de confianza, asi como las diferencias estadisticamente

significativas (p<0,05).

La Tabla 14, resume lo cambios medios del grupo intervenido de AHS-I. En la primera columna
(cambios a corto plazo), pueden verse las diferencias significativas asociadas a un rendimiento
superior en Test de Corsi inverso (cambio medio de 0,97 [0 —1,94]) y VOSP Decisidn de objeto (2,09
[0,39 — 3,78]). El cambio significativo en cuanto a menor rendimiento se observa en el FCSRT
diferido (-2,33 [-4,54 — -0,11] palabras menos tras la cirugia). El resto de variables cognitivas no
mostraron diferencias significativas a corto plazo postquirdrgico. Las variables psicosociales no
fueron significativas, a pesar de mostrar todas ellas un descenso en sus puntuaciones, indicando
mejores resultados en la sintomatologia ansiosa y depresiva, asi como calidad de vida percibida.

Los cambios medios al afio se muestran en la segunda columna de la Tabla 14, en la que se hallaron
diferencias significativas, con tendencia a rendimiento superiores en las variables de digitos
directos (0,75 [0,07 — 1,42]), Test de Corsi inversos (0,73 [0,08 — 1,38]), JLO (2,41 [0,07 — 4,76]) y
VOSP Decisidon de objeto (2,14 [0,56 — 3,71]). Las demas variables cognitivas y psicosociales no

mostraron cambios significativos al afio de la AHS izquierda.

Los datos de cambio medio tras AHS-D a corto plazo (T1-T0), se describen en la Tabla 15. Como
cambios significativos (p<0,05), se muestran tendencias de mejores rendimientos en diversas
pruebas que evalian denominacidn, memoria verbal diferida, memoria visual inmediata, y
velocidad de procesamiento/funcion ejecutiva. En cuanto a las variables de estado de animo y
calidad de vida, se encontré que, a corto plazo, el cambio medio fue de -6,25 [-10,96 —-1,53] puntos.
Alargo plazo (segunda columna de la Tabla 15), se presentan los cambios medios tras AHS-D al afio,
encontrando diferencias estadisticamente significativas en pruebas de memoria verbal diferida
(cambio medio 2,5 [0,0 — 5,03] palabras memorizadas), en memoria visual inmediata (4,81 [1,72 -
7,89] elementos memorizados), en reconocimiento de figuras en posicién no prototipica del VOSP
(-3,07 [-,12 — -0,01] items). El resto de variables cognitivas se mantuvieron sin cambios
significativos. Por ultimo, en este grupo AHS-D a largo plazo, se mostré que la calidad de vida
percibida bajé de media -8,77 [-14,97 — -2,58] puntos, lo cual indica mejor percepcion de esta

dimensién a largo plazo.
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Tabla 14. Diferencias medias longitudinales (T1 vs TO y T2 vs T0), intervalos de confianza y

significacién estadistica (p<0,05) en el grupo AHS-lzquierdo.

AHS-I

Cambio post-3 meses

Cambio post-1 aiio

Digitos directos

0,41[-0,29 - 1,13]

0,75 [0,07 — 1,42]*

Digitos inversos

-0,08 [-0,95 — 0,79]

0,16 [-0,81 — 1,15]

Test de Corsi directos

0,97 [0 - 1,94]*

0,61[-0,31-1,53]

Test de Corsi inversos

-0,03 [-0,87 — 0,79]

0,73 [0,08 — 1,38]*

TMT-A -2,33 [-8,15 - 3,49] -6,50 [-13,49 — 0,49]
TMT-B 7,08 [-1,63 - 30,8] -13,5 [-42,95 — 15,95]
SDMT 4,5 [-0,69 — 9,69] 5,08 [-0,24 — 10,41]
BNT -2,66 [-7,1-1,77] -1,90 [-6,47 — 2,63]

T 0,41 [-0,35 - 1,18] 1,62 [0,44 — 2,80]

JLO 2,25 [-0,43 — 4,93] 2,41[0,07 - 4,76]*
FCRO exactitud 0,83 [-2,36 — 4,03] -0,20 [-3,61 - 3,19]
FCRO tiempo -3,00 [-45,51 — 39,51] -13,00 [-60,47 — 34,57]

FCSRT libre inmediato

-3,83[-9,14 — 1,48]

-2,16 [-7,68 — 3,35]

FCSRT total inmediato

-5,33[-1,6 - 0,94]

-4,16 [-10,21 — 1,88]

FCSRT libre diferido

-2,33 [-4,54 - -0,11]*

-1,50 [-3,72 - 0,72]

FCSRT total diferido

-2,08 [-4,74 -0,58]

-1,33[-3,87 - 1,20]

FCRO inmediato

0,37 [-3,23 -3,98]

2,50 [-1,50 - 6,50]

FCRO diferido

0,79 [-3,08 — 4,66]

2,45[-1,56 - 6,48]

FCRO reconocimiento

-0,22 [-2,65-2,19]

2,39 [-008 - 4,87]

Fluencia verbal semantica

-1,08 [-3,64 — 1,48]

1,33 [-1,27 — 3,94]

Fluencia verbal fonoldgica

3,00 [-0,16 — 6,16]

0,58 [-3,10 — 4,27]

STROOP palabra

-0,16 [-8,26 — 7,92]

5,08 [-4,78 — 14,95]

STROOP color

-0,50 [-5,34 — 4,34]

1,25[-6,21 - 8,71]

STROOP interferencia

-1,75 [-8,78 — 5,28]

-1,83 [-9,07 - 5,41]

Torre DL-Dx correctos

0,35 [-1,6 —2,32]

0,58 [-1,19 — 2,36]

Torre DL-Dx movimientos totales

-4,79 [-18,47 — 8,88]

-4,75 [-17,90 - 8,40]

Torre DL-Dx latencia

9,08 [-21,12 - 39,29]

3,50 [-19,53 - 26,53]

Torre DL-Dx ejecucion

-36,68 [-122,9 — 49,54]

-25,66 [-103,80 — 52,49]

Torre DL-Dx resolucion

-27,22 [-120,35 - 65,9]

-22,16 [-111,19 - 66,86]

VOSP Decision de objeto

2,09 [0,39 - 3,78]*

2,14 [0,56 - 3,71]*

VOSP Siluetas progresivas

-0,58 [-3,03 - 1,85]

-0,88 [-3,57 - 1,81]

VOSP Discriminacion de posicidn

-0,35 [-0,87 — 0,15]

-0,25 [-0,85 — 0,35]

VOSP localizacion del numero

-0,48 [-2,22 — 1,24]

-0,15 [-1,98 — 1,66]

Ansiedad

-2,58 [-7,73 — 2,56]

-4,16 [-8,70 - 0,37]

Depresion

-1,08 [-5,39 — 3,22]

-2,00 [-5,82 — 3,18]

Cdv

-2,5[-7,95 — 2,95]

-1,08 [-6,88 — 4,71]

TMT: Trail Making Test; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; BNT: Boston Naming Test; FCRO: Figura Compleja de Rey-
Osterrieth; FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test; Torre DL-Dx: Torre de Londres-Version Drexel; VOSP: Visual

Object and Space Perception Battery.
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Tabla 15. Diferencias medias longitudinales (T1 vs TO y T2 vs T0), intervalos de confianza y
significacién estadistica (p<0,05) en el grupo AHS-Derecho.

AHS-D

Cambio post-3 meses

Cambio post-1 afio

Digitos directos

0,18 [-0,58 — 0,94]

0,25 [-0,65 — 1,15]

Digitos inversos

-0,16 [-1,03-0,7]

0,50 [-0,28 — 1,28]

Test de Corsi directos

0,33 [-0,8 - 1,47]

-0,33 [-1,23 - 0,56]

Test de Corsi inversos

-0,46 [-1,46 — 0,54]

-0,31[-1,42 - 0,79]

TMT-A -9,70 [-21,79 - 2,38] -1,87 [-10,51 - 6,76]
TMT-B 16,68 [-19,49 — 52,87] 36,25 [-14,45 — 86,95]
SDMT 2,64 [-3,39 - 8,69] -0,96 [-7,80 — 5,88]
BNT 3,29 [1,03 - 5,56]* 2,00 [-1,39 - 5,39]

T 0,81[-0,8 —2,43] 0,87 [-0,92 — 2,67]
JLO 3,30 [-0,15 — 3,75] -0,57 [-4,14 - 2,99]
FCRO exactitud -0,43 [-3,79 - 2,92] -0,50 [-4,12 - 3,12]
FCRO tiempo 20,11 [-61,75 — 101,99] 6,50 [-64,89 — 77,89]

FCSRT libre inmediato

5,59 [-0,23 — 11,42]

3,12 [-1,99 — 8,24]

FCSRT total inmediato

2,95 [-1,11 - 7,01]

3,37 [-0,40 — 7,15]

FCSRT libre diferido

2,25 [0,0 — 4,51]*

2,50 [0,03 — 5,03]*

FCSRT total diferido

0,70 [-063 — 2,04]

0,87 [-0,58 — 2,33]

FCRO inmediato

4,24 [0,06 - 8,43]*

4,81[1,72 - 7,89]*

FCRO diferido

3,09 [-0,92 - 7,10]

3,31 [-0,29-6,92]

FCRO reconocimiento

-0,20 [-4,24 - 3,83]*

-0,44 [-2,96 — 2,07]

Fluencia verbal semantica

2,05 [-2,07 — 6,18]

3,00 [-1,46 — 7,46]

Fluencia verbal fonoldgica

4,17 [-1,14 - 9,5]*

1,75 [-2,70 - 6,20]

STROOP palabra

7,91 [-7,02 - 22,84]

9,50 [-6,05 — 25,05]

STROOP color

4,73 [-4,23 — 13,70]

6,25 [-1,63 — 14,13]

STROOP interferencia

8,15 [1,51 — 14,78]*

6,37 [-1,52 — 14,27]

Torre DL-Dx correctos

-1,72 [-3,28 - -0,16]*

1,31 [-0,85 — 3,48]

Torre DL-Dx movimientos totales

16,88 [2,23 -31,54]*

-0,86 [-19,06 — 17,34]

Torre DL-Dx latencia

-42,5 [-78,17 —-6,84]*

-22,73 [-63,58 — 18,11]

Torre DL-Dx ejecucion

15,84 [-76,49 — 108,19]

-34,48 [-151,35 - 82,37]

Torre DL-Dx resolucién

-23,71[-140,11 - 92,68]

-55,83 [-187,41 - 75,75]

VOSP Decision de objeto

-0,22 [-2,06 - 1,60]

0,49 [-1,25 — 2,24]

VOSP Siluetas progresivas

-3,35 [-6,55 — -0,15]*

-3,07 [-6,12 - -0,01]*

VOSP Discriminacion de posicidn

-0,55 [-1,26 — 0,14]

0,00 [-0,66 — 0,66]

VOSP localizacion del numero

0,48 [-2,1-1,13]*

0,00 [-1,24 — 1,24]

Ansiedad -5,37 [-10,86 — 0,11] -4,33 [-10,54 — 1,86]
Depresién -6,25 [-10,96 — -1,53]* -4,42 [-10,19 — 1,35]
cdv -10.00 [-15,06 —-4,93] -8,77 [-14,97 — -2,58]*

TMT: Trail Making Test; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; BNT: Boston Naming Test; FCRO: Figura Compleja de Rey-
Osterrieth; FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test; Torre DL-Dx: Torre de Londres-Version Drexel; VOSP: Visual
Object and Space Perception Battery.
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1.4. Grupo quirtrgico TC-RF

Caracterizacion sociodemografica y clinica del grupo TC-RF

En la Tabla 16, se presentan las principales caracteristicas del grupo quirdrgico sometido a TC-RF,
segln la lateralizacion de la epilepsia y su consiguiente, cirugia. El grupo TC-RF-I mostré una edad
basal de 36,50+2,20 afos, mientras que el derecho era de 28,50+3,96 afios. La escolaridad, como
en todos los grupos anteriores fue equivalente a estudios medios y la representacidn de las mujeres

se situd en el 50% en el caso del grupo TC-RF-D y del 66,7% en el izquierdo.

Las caracteristicas clinicas se recogen en la misma tabla. Cabe destacar la representacién de lesion
en resonancia magnética, que en el caso del grupo de lateralizacién izquierda es del 0% y en el
derecho del 16,7%. La clasificacién de frecuencia de crisis tras dicho procedimiento minimamente

invasivo fue tanto a corto como largo plazo del 33% en ambos grupos (TC-RF-I y TC-RF-D).

Tabla 16. Datos descriptivos de las principales variables sociodemograficas y clinicas del grupo TC-
RF, segun lateralizacion de la ELT.

Variables/Lateralizacién ELT TC-RF-1 (n=10) TC-RF-D (n=8)
Edad Basal 36,50 (2,20) 28,50 (3,96)
Socio-demogréficas Escolaridad 11,6 (1,25) 13,25 (1,25)
Sexo % mujeres 66,7 50
FAES (n) 2,80 (0,24) 2,75 (0,25)
Cociente Intelectual 102,8 (7,22) 109,25 (11,51)
Clinicas Basales (T0) Edad inicio de epilepsia 19 (4,32) 19 (3,02)
Afios duracidn de epilepsia 19,50 (4,16) 11,50 (2,10)
Dominancia manual (% derecha) 91,7 83,3
Hallazgos RM (% EH) 0 16,7
Edad T1 38,50 (2,28) 30,50 (3,96)
Clinicas po_T_thuirL]rgicas FAEST1 (n) 2,90 (0,18) 2,57 (1.19)
Engel T1 (% Engel 1) 333 333
Edad T2 39,10 (2,26) 31,75 (4,17)
Clinicas po;tzquirurgicas FAES T2 (n) 31(0,21) 3(0,0)
Engel T2 (% Engel 1) 33,3 33,3

TC-RF-I: termocogulacidn por radiofrecuencia izquierdo; TC-RF-D: termocoagulacién por radiofrecuencia derecho; FAES:
farmacos antiepilépticos; EH: esclerosis hipocampica; T1: postquirdrgico 3 meses; T2: postquirurgico 1 afio.

Como en los casos de los grupos quirdrgicos anteriores, para ver los analisis descriptivos
(puntuaciones medias y desviaciones estandar) de todas las variables cognitivas y psicosociales, asi
como el perfil cognitivo promedio del grupo sometido a TC-RF global (TO, T1 y T2), consultar el

Anexo 8.
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A continuacién, se muestra la Figura 17, que representa el promedio de electrodos
termocoagulados por areas anatdmicas, en la muestra global y segun la lateralizacién de la ELT, y
las principales areas anatdmicas involucradas. La media de pares de contactos termocoagulados
totales fue de 11 * 6,79 (11,25 + 7,77 en ELT-l y 12,76 + 4,76 en ELT-D). Las areas mas
frecuentemente termocoaguladas en orden decreciente serian: hipocampo (88%), polo temporal
(61%), amigdala (56%), area temporal basal (44%), corteza entorrinal (33%), cortezas laterales T2 y

T3 (17%), y, por ultimo, la corteza lateral T1 (11%).

Pares de contactos TC-RF por areas anatdmicas
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Figura 17. Representacion de pares de contactos termocoagulados segun areas anatdmicas de la
muestra global sometida a TC-RF, y dividida segun lateralizacién de la ELT.

Perfiles cognitivos promedio del grupo TC-RF
En las Figuras 18 y 19, se muestran los perfiles diferenciados del grupo TC-RF, segin su
lateralizacién. En ellas se representa el rendimiento promedio (medianas de puntuaciones

escalares) segun la patocronia de cada grupo TC-RF-1y TC-RF-D en TO, T1y T2.

En la Figura 18, se muestran los perfiles del grupo izquierdo sometido a TC-RF. El perfil promedio
basal muestra globalmente preservacion cognitiva, encontrandose la mayoria de puntuaciones
entre PE 8-10, sin mostrar disociaciones o patrones deficitarios de rendimiento. En la evaluacién a
corto plazo (T1), se aprecian escasas variables con rendimiento que caen en rango limite
(denominacion verbal con PE 6) y el reconocimiento de la FCMT con una PE 5. El resto de variables
se encuentran en rango normal de rendimiento. Los resultados promedio a largo plazo (T2),

muestran de nuevo un patron de normalidad estadistica general.
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En la Figura 19, se muestra el perfil contralateral (grupo TC-RF-Derecho), en el que se observa que
el rendimiento basal generalmente estd preservado PE>6, en todas las variables, a excepcién de la
prueba de lectura del Test de Stroop (PE 6). En el seguimiento a corto plazo, generalmente se da
una superposicion o incremento del rendimiento promedio del grupo en la mayoria de las variables
cognitivas NEURONORMA. De una manera similar, el perfil a largo plazo, se superpone al obtenido
a corto plazo, y en ocasiones presenta rendimiento superior al mismo (p.e. memoria verbal,

memoria visual o funcidn ejecutiva).
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e Grupo TC-RF: ELT-Izquierda (TC-RF-I)

Ambito cognitivo/Test neuropsicolégico Percentiles y puntuaciones escalares correspondientes
610 1118 19-28 29-40 41-69 60-71 72-81 82-80 9094 95-97 98 99 >89
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@ Prequirtrgico (TO) 4\ Postquirtrgico 3 meses (T1) Il Postquirtrgico 12meses (T2)

Figura 18. Perfil cognitivo promedio del grupo TC-RF con lateralizacion izquierda. Rendimiento de

evaluaciones prequirurgica, a los tres meses y al afio de la intervencion.
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e Grupo TC-RF: ELT-Derecha (TC-RF-D)

Ambito cognitivo/Test neuropsicolégico Percentiles y puntuaciones escalares correspondientes
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Figura 19. Perfil cognitivo promedio del grupo TC-RF con lateralizaciéon derecha. Rendimiento de
evaluaciones prequirurgica, a los tres meses y al afo de la intervencion.
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Cambio longitudinal intragrupo TC-RF

En las siguientes tablas (ver Tablas 17 y 18), se presentan las diferencias medias del rendimiento
cognitivo y psicosocial en funcidén la lateralizacién de la ELT, correspondientes a la diferencia entre
T1-TO (primera columna) y T2-TO (segunda columna). Se afiaden los intervalos de confianza, asi

como las diferencias estadisticamente significativas (p<0,05).

Los cambios medios del grupo TC-RF-I se muestran en la Tabla 17, donde se puede observar las
variables con una diferencia significativa entre T1-TO, como son el Token Test (cambio medio 0,91
[0,14-1,68]) y el reconocimiento de la FCMT (cambio medio -3,16 [-5,42 —-0,9]). No se encontraron
diferencias significativas en las demas variables cognitivas ni psicosociales en este grupo a corto
plazo. A largo plazo (T2-TO) en la segunda columna pueden consultarse los cambios medios en el
grupo izquierdo sometido a termocogulacién, no reflejando una diferencia significativa en ninguna
variable cognitiva o psicosocial, lo cual indica similitud entre el rendimiento postquirurgico al afioy

la valoracion basal.

Los cambios medios del grupo TC-RF-D se muestran en la Tabla 18, a corto plazo (primera columna),
se reflejan cambios no estadisticamente significativos para las variables estudiadas. A largo plazo
(segunda columna), este patrdn se repite, a excepcion de un mejor rendimiento significativo en
reconocimiento de objetos en posicidon no prototipica VOSP (cambio medio -3,52 [-7,0 — -0,03]).
Todas las demas variables cognitivas, neuropsiquiatricas o calidad de vida mantienen cambios no

significativos.
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Tabla 17. Diferencias medias longitudinales (T1 vs TO y T2 vs TO), intervalos de confianza y

significacién estadistica (p<0,05) en el grupo TC-RF-lzquierdo.

TC-RF-I

Cambio post-3 meses

Cambio post-1 aiio

Digitos directos

0,41[-0,29 - 1,13]

0,17 [-0,54 — 0,90]

Digitos inversos

0,25 [-0,62 — 1,12]

-0,04 [-1,08 — 1,00]

Test de Corsi directos

-0,33[-1,27-0,6]

-0,38[-1,31 - 0,54]

Test de Corsi inversos

0,08 [-0,72 - 0,88]

0,14 [-0,50 — 0,79]

TMT-A -2,50 [-8,32 - 3,32] -2,91 [-10,48 — 4,65]
TMT-B -0,08 [-23,8 - 23,63] -0,07 [-31,85 — 31,70]
SDMT -0,25 [-5,44 — 4,94] 2,66 [-3,13 - 8,45]
BNT -2,66 [-7,10 - 1,77] -1,53 [-6,45 — 3,39]

T 0,91 [0,14 — 1,68]* 0,8 [-0,47 — 2,08]

JLo 0,50 [-2,18 — 3,18] 1,81 [-0,72 — 4,35]
FCRO exactitud -0,16 [3,30 - 3,03] -0,14 [-3,78 - 3,49]
FCRO tiempo -32,83[-75,35 - 9,68] -23,58 [-74,41 — 27,24]

FCSRT libre inmediato

1,08 [-4,23 — 6,39]

0,91 [-5 - 6,3]

FCSRT total inmediato

1,25 [-5,02 - 7,52]

0,27 [-6,21 - 6,76]

FCSRT libre diferido

1,16 [-1,04 - 3,38]

1,23 [-1,15 - 3,62]

FCSRT total diferido

0,50 [-2,16 — 3,16]

0,72 [-1,99 - 3,44]

FCRO inmediato

1,75 [-1,86 — 5,36]

2,75 [-1,55 — 7,06]

FCRO diferido

1,95[-1,91-5,83]

2,18 [-2,12 - 6,51]

FCRO reconocimiento

-3,16 [-5,42 - 0,9]*

-2,04 [-4,52-0,43]

Fluencia verbal semantica

0,41 [-2,14 - 2,98]

1,14 [-1,68 — 3,96]

Fluencia verbal fonoldgica

0,00 [-3,16 — 3,16]

1,32 [-2,60 — 5,26]

STROOP palabra

0,41[-7,67 - 8,51]

2,16 [-7,83 — 14,95]

STROOP color

1,25 [-3,59 - 6,09]

3,71 [-4,34 - 11,77]

STROOP interferencia

-2,91[-9,95 — 4,12]

0,15 [-7,64 — 7,95]

Torre DL-Dx correctos

1,58 [-0,32 — 3,49]

1,03 [-0,85 — 2,92]

Torre DL-Dx movimientos totales

-5,75 [-19,04 — 7,54]

-3,62 [-17,59 - 10,35]

Torre DL-Dx latencia

7,83 [-21,49 - 37,15]

-2,16 [-26,65 — 22,32]

Torre DL-Dx ejecucion

-62,83 [-146,77 — 21,11]

-61,98 [-145,44 — 21,48]

Torre DL-Dx resolucién

-54,91 [-145,53 - 35,69]

-64,04 [-158,97 - 30,88]

VOSP Decisidon de objeto

0,34[-0,84-1,53]

-0,06 [-1,3-1,18]

VOSP Siluetas progresivas

-0,95 [-2,55-0,64]

-1,96 [-4,09 - 0,16]

VOSP Discriminacion de posicion

0,18 [-0,18 - 0,55]

0,18 [-0,31 - 0,67]

VOSP localizacion del numero

-0,01[-1,31—1,28]

0,09 [-1,35 — 1,55]

Ansiedad

-1,50 [-6,64 — 3,64]

-2,39[-7,28-2,48]

Depresion

-2,58 [-6,89 — 1,72]

-2,8[-6,92 - 1,26]

Cdv

1,33 [-4,12 - 6,78]

-2,62[-8,82 - 3,57]

TMT: Trail Making Test; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; BNT: Boston Naming Test; FCRO: Figura Compleja de Rey-
Osterrieth; FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test; Torre DL-Dx: Torre de Londres-Version Drexel; VOSP: Visual

Object and Space Perception Battery.

117



Tabla 18. Diferencias medias longitudinales (T1 vs TO y T2 vs T0), intervalos de confianza y

significacién estadistica (p<0,05) en el grupo TC-RF-Derecho.

TC-RF-D

Cambio post-3 meses

Cambio post-1 aino

Digitos directos

0,16 [-0,67 — 1,00]

0,29 [-0,91 — 1,49]

Digitos inversos

0,16 [-0,78 - 1,12]

-0,03 [-1,09 — 1,02]

Test de Corsi directos

0,16 [-1,08 — 1,41]

0,86 [-0,29 — 2,02]

Test de Corsi inversos

0,16 [-0,93 - 1,27]

0,30[-1,10 - 1,72]

TMT-A -5,83 [-19,03 - 7,37] -1,77 [-13,55 — 10,00]
TMT-B 11,00 [-28,31 - 50,31] 3,35 [-65,21 — 71,92]
SDMT 0,50 [-6,05 — 7,05] 5,92 [-2,91 - 14,75]
BNT 0,66 [-1,78 — 3,12] 0,66 [-3,97 - 5,29]

T 0,66 [-1,1 —2,44] 1,15 [-1,26 - 3,58]

JLo -0,16 [-3,93 - 3,6] 0,68 [-3,89 — 5,26]
FCRO exactitud 1,00 [-2,67 — 4,67) 1,28 [-3,59 - 6,15]
FCRO tiempo -35,83 [-125,76 — 54,09] -32,82 [-128,68 — 63,03]

FCSRT libre inmediato

4,33 [-2,07 -10,73]

5,46 [-1,40 — 12,32]

FCSRT total inmediato

1,00 [-3,43 -5,43]

1,70 [-3,38-6,79]

FCSRT libre diferido

2,83 [0,35 - 5,31]

2,36 [-1,01-5,73]

FCSRT total diferido

-0,16 [-1,62 - 1,29]

-0,36 [-2,36 - 1,59]

FCRO inmediato

-0,83 [-5,39 — 3,73]

0,18 [-4,03 — 4,40]

FCRO diferido

-0,91 [-5,29 - 3,46]

0,27 [-4,64 - 5,19]

FCRO reconocimiento

-2,00 [-5,68 — 1,68]

-0,10[-2,92 - 2,72]

Fluencia verbal semantica

1,50 [-3,02 - 6,02]

2,29 [-3,67 - 8,25]

Fluencia verbal fonoldgica

2,66 [-3,17 — 8,51]

2,31[-3,68 — 8,30]

STROOP palabra

4,83 [-11,49 - 21,16]

11,37 [-9,63 - 32,37]

STROOP color

-4,33 [-14,1 - 5,43]

1,75 [-8,99 — 12,51]

STROOP interferencia

1,33 [-5,87 -8,53]

5,68 [-5,06 — 16,42]

Torre DL-Dx correctos

-0,50 [-2,09 — 1,09]

1,60 [-1,01 — 4,22]

Torre DL-Dx movimientos totales

7,16 [-7,75 - 22,09]

-0,87 [-22,80 — 21,06]

Torre DL-Dx latencia

-16,83 [-53,48 — 19,82]

-7,84 [-57,14 — 41,46]

Torre DL-Dx ejecucion

1,66 [-92,21 —95,54]

-4,36 [-145,15 - 136,43]

Torre DL-Dx resolucién

-15,16 [-134,17 — 103,84]

-11,81 [-170,40 — 146,77]

VOSP Decisidon de objeto

0,73 [-0,94 - 2,41]

0,99 [-1,04 - 3,02]

VOSP Siluetas progresivas

-2,80 [-5,77 - 0,16]

-3,52 [-7 - -0,03]*

VOSP Discriminacidn de posicion

-0,15 [-0,8 - 0,49]

-0,10 [-0.89-0,68]

VOSP localizacion del numero

0,08 [-1,71 - 1,58]

0,94 [-0,51 — 2,39]

Ansiedad -2,33 [-8,67 — 4] -2,18 [-10,12 - 5,75]
Depresién -0,83 [6,27 — 4,61] -0,07 [-7,46 — 7,30]
Cdv 0,50 [-5,35 - 6,35] 1,46 [-6.47 — 9,39]

TMT: Trail Making Test; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; BNT: Boston Naming Test; FCRO: Figura Compleja de Rey-
Osterrieth; FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test; Torre DL-Dx: Torre de Londres-Version Drexel; VOSP: Visual
Object and Space Perception Battery.
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2. Cambios cognitivos y psicosociales longitudinales entregrupos

En este apartado, se trataran las principales diferencias entre los cambios medios observados en
cada grupo de clasificacion, esto es, grupos quirurgicos (RTAM n=22, AHS n=20y TC-RF n=18) frente
al grupo control (n=12), en un primer analisis, o las diferencias en las tendencias de cambio medio
entre los tres tipos de cirugias de epilepsia temporal estudiadas entre si. Todos los datos seguirdn
el mismo esquema que en los resultados mostrados con anterioridad, para facilitar la comprensién
de los mismos. Se presentaran los perfiles promedio del rendimiento cognitivo al afio de los cuatro
grupos de clasificacién, segun la lateralizacién de la epilepsia temporal (ELT-I, ver Figura 20, ELT-D,
ver Figura 28). Tras cada uno de ellos, se mostrardn las tablas que resumen las diferencias entre
grupos quirurgicos y control en todas las variables cognitivas y psicosociales, asi como las
diferencias encontradas entre las cirugias resectivas entre si (RTAM vs AHS) y también la
comparacién de diferencias de cambio entre la técnica minimamente invasiva de TC-RF frente a las

resectivas, RTAM y AHS, nuevamente, en funcién de la lateralizacion de la epilepsia.

Para ver los resultados de los cambios medios e intervalos de confianza entre grupos en ELT-I, ver
Tabla 19y ELT-D, ver Tabla 20. Para finalizar este apartado de cambios observados entre grupos de
estudio, se mostraran graficamente, las medias de rendimiento prequirdrgicas y postquirurgicas al
afio, asi como las diferencias medias e intervalos de confianza de todas aquellas variables
significativas en cualquier comparacién realizada entre los grupos quirurgicos y control o

quirurgicos entre si (ver Figuras 21-26).

En la Figura 20, se muestran los perfiles promedio en el seguimiento al afio mediante puntuaciones
escalares para cada variable NEURONORMA y cada grupo de clasificacién quirurgico o control con
lateralizaciéon izquierda. De manera descriptiva, el perfil conjunto permite ver que las variables en
las que se obtiene un rendimiento de limite (PE 6 o DE -1,3) a patoldgico (PE<5 o DE -1,7)
clinicamente significativo, son aquellas que implican dominios de lenguaje (Boston Naming Test y
fluencia semdantica) y memoria verbal (FCSRT inmediata y diferida). Este patron de alteracion
cognitiva se muestra de manera consistente en los grupos quirurgicos resectivos (RTAM y AHS).

Mayoritariamente los rendimientos promedio para el grupo control y el grupo sometido a TC-RF

izquierda, se mantienen en rango normal (PE 8-10).
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e Perfil cognitivo promedio al afio de seguimiento (T2) en ELT-I

Ambito cognitivo/Test neuropsicolégico

Percentiles y puntuaciones escalares correspondientes
610 118 19-28 29-40 41-59 60-71 72-81 82-89 90-94 95-97 98

Recuerdodiferidolibre
Recuerdodiferidototal
Figurade Rey Recuerdoa3min
Recuerdoa30min
Reconocimiento
Fluencia verbal Animales
Letra"p"
Stroop Palabra
Color
Color-Palabra

TOL-Dx Total correctos
Movimientos totales
Tiempo deinicio total
Tiempo totalejecucion
Tiempo totalresolucion

Digitos Directos
Inversos ...........................
TestCorsi Directos
o Inversos
TrailMaking T Parte A
ParteB ................................................
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Figurade Rey Copia-correccion
FCSRT | Recterdoferensayo (218 4 5 W 7 W o W 1
Recuerdolibre total
Recuerdo total

VOSP Decisionde objeto
Siluetas progresivas
Discriminacion-posicion
Localizacion-nimero

o O o ol o o O O

[¥ Control IRTAM [ AHS I TC-RF

Figura 20. Perfil cognitivo promedio al afio de los grupos de pacientes con ELT-lzquierda quirurgicos

(RTAM n=9, AHS n=12, TC-RF n=10) y control (n=6).
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Puntuacion

Las diferencias de cambios entregrupos de clasificacidon con lateralizacién izquierda, se muestran
en la Tabla 19. En ella, las tres primeras columnas objetivan las diferencias de cada tipo de
intervencidn frente al grupo control. Las columnas 4 a 6 muestran las comparaciones entre cirugias.
Primeramente, entre cirugias resectivas (RTAM vs AHS), y, por ultimo, la TC-RF como técnica
minimamente invasiva frente a las resectivas conocidas (RTAM y AHS). A continuacidn, se describen
los principales resultados que presentaron cambios significativos (p<0,05) en la comparacion entre

grupos de clasificacién en ELT-I.

2.1, Cirugias versus Control en ELT-lzquierda

La comparacion entre RTAM y el grupo control (con ELT izquierda), muestra que la memoria verbal
diferida, tanto libre como total fue significativamente diferente. La media de cambio en el nimero
de palabras evocadas de manera libre tras RTAM es de -3,56+4,19, mientras que la del grupo control
es de 1,67+1,97, p<0.01 (Figura 21). La diferencia en memoria diferida total en el grupo RTAM al
afio, fue de -4,55+5,08 palabras evocadas, frente a las 0,83+1,33 del grupo control (p=0,02) (Figura
22). La fluencia verbal semantica (animales), también mostré un patrén significativamente
diferente entre el grupo RTAM y control (-1,22+3,38 palabras evocadas en un minuto en RTAM,

frente a las 4,83+4,54 palabras en el grupo control) con p<0,01 (Figura 23).
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Prequirtrgico (TO) Postquirurgico 12 meses (T2) CONTROL AHS RTAM TC-RF

Tratamiento

Figura 21. Medias pre-postquirurgicos (izquierda) y de las diferencias (derecha) del cambio
cognitivo al afio para la variable de memoria verbal FCSRT recuerdo libre diferido en ELT-I.
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Figura 22. Medias pre-postquirurgicos (izquierda) y de las diferencias (derecha) del cambio
cognitivo al ano para la variable de memoria verbal FCSRT recuerdo total diferido en ELT-I.
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Figura 23. Medias pre-postquirurgicos (izquierda) y de las diferencias (derecha) del cambio
cognitivo al afio para la variable de fluencia verbal semantica (animales) en ELT-I.

Los resultados encontrados al comparar la AHS y grupo control son limitados al dambito
neuropsiquidtrico, ya que el principal resultado de diferencia de cambios significativos se encuentra
en la variable de sintomatologia ansiosa. El grupo sometido a cirugia muestra una diferencia al afio
de -4,17+5,11 puntos en la escala Hamilton, mientras que el grupo control refleja una media cambio

de 4,83+6,62 puntos de cambio sobre la misma escala (p=0,02) (ver Figura 24).

La comparacién del grupo TC-RF y Control, no mostré ninguna diferencia significativa en las
tendencias de cambios respecto a las variables cognitivas o psicosociales estudiadas para el grupo

de ELT-Izquierda.
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Figura 24. Medias pre-postquirurgicos (izquierda) y de las diferencias (derecha) del cambio
psicosocial al afio para la variable de Ansiedad, en el grupo ELT-I.

2.2.  Cirugias versus Cirugias en ELT-lIzquierda
La comparacién de tendencias de cambio entre cirugias resectivas (RTAM vs AHS) no mostrd
diferencias significativas entre ambos tipos de intervenciones temporales, tanto en las variables

cognitivas, como de ansiedad, depresion o calidad de vida autopercibida.

De las diferencias entre TC-RF y cirugias resectivas, comenzando por la TC-RF vs RTAM, surgieron
las principales diferencias significativas, nuevamente, congregandose en torno a la prueba de
memoria verbal (FCSRT) tanto inmediata como diferida. La TC-RF provocd unos cambios medios de
rendimiento al afio de -0,50+4,35 palabras en memoria total inmediata, frente a las -10,11+9,78
palabras memorizadas tras RTAM (p=0,03) (ver Figura 25). En las variables de memoria verbal
diferida, tanto libre como total (mostradas previamente en las Figuras 21 y 22), la diferencia entre
ambas técnicas fue p<0,01 para ambas variables. EIl cambio medio en recuerdo diferido libre tras
TC-RF fue de 142,58 y de -3,5%4,19 tras RTAM al afo. El cambio observado en el recuerdo diferido
total para el grupo sometido a TC-RF fue de 14,70+1,95 y de 9,6+4,92 palabras tras el afio de la
RTAM.
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Figura 25. Medias pre-postquiruirgicos (izquierda) y de las diferencias (derecha) del cambio

cognitivo al ano para la variable de memoria verbal FCSRT recuerdo total inmediato en ELT-I.

Por dltimo, de la comparaciéon entre TC-RF y AHS, se encontrd un cambio significativo en el

reconocimiento de la FCRO de p<0,01 (media TC-RF -2,6%4,2 y media AHS 242,11) mostrado en la

Figura 26 y en la variable del VOSP, decision de objeto de p=0,03 (cambio medio en TC-RF 0,11+1,76

y en AHS 2+1,58) (ver Figura 27). Las demas variables cognitivas y psicosociales mostraron cambios

no significativos en las mencionadas comparaciones entre cirugias de epilepsia temporal izquierda.
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Figura 26. Medias pre-postquirurgicos (izquierda) y de las diferencias (derecha) del cambio
cognitivo al afio para la variable reconocimiento de la FCRO en ELT-I.
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Figura 27. Medias pre-postquirurgicos (izquierda) y de las diferencias (derecha) del cambio

cognitivo al afio para la variable VOSP: decision de objeto, en ELT-I.
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Tabla 19. Comparacién de cambios medios al aino e intervalos de confianza, cognitivos y psicosociales, entre grupos en ELT-Izquierda.

RTAM vs Control

Cirugias vs Control

AHS vs Control

TC-RF vs Control

RTAM vs AHS

Cirugias vs Cirugias

TC-RF vs RTAM

TC-RF vs AHS

Digitos directos

0,16 [-1,10 - 1,43]

0,91[-0,29 - 2,12]

0,34 [-0,89 — 1,58]

-0,75[-1,81-0,31]

0,17 [-0,92 - 1,27]

-0,57 [-1,59 — 0,44]

Digitos inversos

-0,83 [-2,68 -1,02]

-0,33 [-2,09 - 1,42]

-0,54 [-2,33-1,25]

-0,50 [-2,05-1,05]

0,29 [-1,27 -1,88]

-0,20 [-1,68 — 1,27]

Test de Corsi directos

-0,58 [-2,33 - 1,15]

0,14 [-1,51 - 1,80]

-0,85 [-2,50 — 0,80]

-0,73 [-2,18 - 0,72]

-0,26 [-1,71 - 1,19]

-0,99 [-2,35 - 0,35]

Test de Corsi inversos

0,02 [-1,19-1,23]

0,76 [-0,40 — 1,92]

0,16 [-0,99 — 1,32]

-0,73 [-1,75-0,27]

0,14 [-0,86 — 1,15]

-0,59 [-1,53 — 0,35]

TMT-A 0,11 [-13,05 — 13,27] -2,83[-15,31-9,65]  0,75[-12,08—-13,58] 2,94 [-8,06 — 13,95] 0,64 [-10,76-12,04] 3,58 [-7,03 — 14,20]
TMT-B -26,22 [-81,58-29,13]  -33,83[-86,35—-18,6] -20,40 [-74,34-33,52] 7,61 [-38,70 - 53,92] 5,81[-42,10-53,73] 13,42 [31,18 — 58,02]
SDMT 2,33 [-7,69 - 12,35] 6,75[-2,75-16,25] 4,32 [-5,46 —14,12] -4,41 [-12,80 - 3,97] 1,99 [-6,71 — 10,70] -2,42 [-10,53 - 5,68]
BNT -1,33 [-9,90 - 7,24] -1,91[-10,05-6,21]  -1,53 [-9,89 - 6,83] 0,58 [-6,58 — 7,75] -0,19 [-7,62 - 7,23] 0,38 [-6,53 — 7,30]
T 0,55 [-1,66 —2,77] 1,45 [-0,65 — 3,56] 0,63 [-1,52 —2,80] -0,90 [-2,76 —0,95] 0,08 [-1,84 — 2,00] -0,81[-2,61-0,91]
JLo 1,05 [-3,35 — 5,46] 2,25 [-1,93 - 6,43] 1,65 [-4,88 — 2,49] -1,19 [-4,88 - 2,49] 0,59 [-3,23 —4,42] -0,59 [-4,16 — 2,96]

FCRO exactitud

-1,08 [-7,48 - 5,31]

0,70 [-5,36 — 6,78]

0,77 [-5,44 — 6,98]

-1,79 [-7,14 — 3,56]

1,85 [-3,66 — 7,34]

0,06 [-5,07 - 5,19]

FCRO tiempo

15,06 [-74,31 —104,45]

13,6 [-71,13 — 98,46]

3,08 [-83,69 — 89,85]

1,40 [-73,38 — 76,18]

-11,98 [-89,00 — 65,03]

-10,58 [-82,23 — 61,06]

FCSRT libre inmediato

-10[-20,38 - 0,38]

-5,16 [-15,01 - 4,68]

-2,08 [-12,17 - 8,0]

-4,83 —[-13,51-3,85]

7,91 [-1,04 - 16,87]

3,08 [-5,25 — 11,42]

FCSRT total inmediato

-10,11 [-21,49 — 1,27]

-4,16 [-14,96 — 6,63]

0,27 [-10,79 — 11,33]

-5,94 [-15,46 — 3,57]

10,38 [0,56 — 20,20]*

4,44 [-4,70 - 13,57]

FCSRT libre diferido

-5,22 [-9,39 - -1,05]*

-3,16 [-7,12 - 0,79]

-0,43 [-4,49 - 3,62]

-2,05 [-5,54 — 1,43]

4,78 [1,18 - 0,39]*

2,73 [-0,62 — 6,08]

FCSRT total diferido

-5,38 [-10,16 —-0,60]*

-2,16 [-6,70 — 2,36]

-0,10[-4,74 — 4,53]

-3,22[-7,22-0,77]

5,28 [1,16 — 9,40]*

2,06 [-1,77 - 5,89]

FCRO inmediato

0,11 [-7,42 - 7,64]

1,66 [-5,47 — 8,81]

1,92 [-5,41 - 9,24]

-1,55[-7,85-4,74]

1,80 [-4,70 - 8,31]

0,25 [-5,80 — 6,31]

FCRO diferido

0,19 [-7,36 - 7,65]

1,37 [-5,80 - 8,55]

1,09 [-6,26 — 8,46]

-1,18 [-7,50 — 5,14]

0,90 [-5,63 — 7,44]

-0,27 [-6,36 - 5,81]

FCRO reconocimiento

-1,90 [-6,38 — 2,57]

1,22 [-3,04 — 5,49]

-3,21[-7,47 - 1,05]

-3,13 [-6,99 — 0,73]

-1,30 [-5,16 — 2,55]

-4,43 [-8,05 — -0,82]*
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Tabla 19. Comparacidn de cambios medios al afio e intervalos de confianza, cognitivos y psicosociales, entre grupos en ELT-Izquierda (Continuacién).

RTAM vs Control

Cirugias vs Control

AHS vs Control

TC-RF vs Control

RTAM vs AHS

Cirugias vs Cirugias

TC-RF vs RTAM

TC-RF vs AHS

Fluencia verbal semantica

-6,05 [-10,96 —-1,14]*

-3,50 [-8,16 — 1,16]

-3,69 [-8,48 — 1,09]

-2,55 [-6,66 — 1,55]

2,36 [-1,89 - 6,62]

-0,19 [-4,15 — 3,77]

Fluencia verbal fonoldgica

-3,33 [-10,27 - 3,60]

-3,08 [-9,66 — 3,49]

-2,33[-9,07 - 4,39]

-0,25 [-6,05 — 5,55]

0,99 [-4,98 — 6,96]

0,74 [-4,81 - 6,30]

STROOP palabra

6,22 [-12,34 — 24,78]

-7,75 [-9,86 — 25,36]

4,83 [-13,27 - 22,94]

-1,52 [-17,05 — 14]

-1,38 [-17,47 — 14,70]

-2,91[-17,89 — 12,06]

STROOP color

9,66 [-4,38 — 23,71]

5,25 [-8,07 - 18,57]

7,71 [-5,97 - 21,40]

4,41[-7,33 - 16,17]

-1,95 [-14,11 —-10,21]

2,46 [-8,85-13,79]

STROOP interferencia

2,33 [-11,28 - 15,95]

-0,50[-13,42 -12,42]

1,49 [-11,76 — 14,75]

2,83 [-8,56 — 14,22]

-0,84 [-12,62 —10,93]

1,99 [-8,97 - 12,95]

Torre DL-Dx correctos

0,94 [-2,04 — 4,29]

1,41 [-1,76 — 4,59]

1,86 [-1,37 - 5,11]

-0,47 [-3,27 - 2,33]

0,92 [-1,95 — 3,80]

0,45 [-2,2 - 3,12]

Torre DL-Dx movimientos totales

-3,22[-27,96 — 21,51]

-9,75 [-33,21 - 13,79]

-8,62 [-32,58 — 15,34]

6,52 [-14,16 — 27,22]

-5,40 [-26,65 — 15,85]

1,12 [-18,63 — 20,89]

Torre DL-Dx latencia

-5,11 [-48,47 — 38,25]

0,16 [-40,97 - 41,30]

-5,49 [-47,52 - 36,53]

-5,27 [-41,55 - 31,00]

-0,38 [-37,66 — 36,90]

-5,66 [-40,33 —29,00]

Torre DL-Dx ejecucion

-52,27 [-199,1 -94,5]

-43,50 [-182,7 - 95,8]

-79,81[-222,33 - 62,70]

-8,77 [-131,61 — 114,61]

-27,53 [-154,03 - 98,95]

-36,31 [-153,9 - 81,34]

Torre DL-Dx resolucién

-25,33 [-192,6 — 142,01]

-11,83 [-170,5 — 146]

-53,71[-216 — 108,63]

-13,50 [-153,51 - 126,5]

-28,37 [-172,44 - 115,6]

-41,87 [-175,87 — 92,1]

VOSP Decisidn de objeto

0,54 [-1,63 - 2,71]

2,30 [0,03 — 4,16]

0,10 [-1,97 - 2,18]

-1,76 [-3,92 - 0,39]

-0,43 [-2,34 — 1,47]

-2,20 [-4,26 — -0,13]*

VOSP Siluetas progresivas

-1,16 [-4,93 - 2,60]

0,45 [-3,53 - 4,43]

-0,63 [-4,22 - 2,96]

-1,61[-5,33-2,10]

0,53 [-2,76 - 3,86]

-1,08 [-4,62 — 2,45]

VOSP Discriminacion de posicidn

0,77 [-0,09 - 1,64]

0,41[-0,50-1,33]

0,84 [-0,02-1,69]

0,36 [-0,47 —1,19]

0,07 [-0,68 - 0,82]

0,43 [-0,37 - 1,23]

VOSP localizacion del numero

0,71 [-1,90 - 3,12]

0,67 [-2,03 - 3,38]

0,93 [-1,52 - 3,39]

-0,06 [-2,52 — 2,40]

0,31[-1,86 — 2,50]

0,25 [-2,15 — 2,66]

Ansiedad -7,61[-16,14 - 0,91] -9,0 [17,09 --0,90]*  -7,22 [-15,53 — 1,07] 1,38 [-5,74 — 8,52] 0,38 [-6,99 — 7,75] 1,77 [-5,09 — 8,63]
Depresién -4,55 [-11,74 — 2,62] -5,33[-12,14—-1,48]  -6,16[-13,14-0,81] 0,77 [-5,23 — 6,78] -1,61[-7,81 - 4,59] -0,83 [-6,60 — 4,93]
cdv -2,83 [-13,73 - 8,06] -0,58 [-10,92-9,75]  -2,12 [-12,70 — 8,45] -2,25 [-11,36 — 6,86] 0,70 [-8,68 — 10,10] -1,54 [-10,28 — 7,19]

TMT: Trail Making Test; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; BNT: Boston Naming Test; FCRO: Figura Compleja de Rey-Osterrieth; FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test; Torre DL-Dx: Torre de Londres-Version
Drexel; VOSP: Visual Object and Space Perception Battery.
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En la Figura 28, se muestran los perfiles promedio en el seguimiento al afio mediante puntuaciones
escalares para cada variable NEURONORMA y cada grupo de clasificacién quirdrgico o control con
lateralizacién derecha (ELT-D). De forma descriptiva, los perfiles del grupo control y TC-RF se
muestran preservados con rendimientos en rango normal o normal-superior. En cuanto a las
cirugias resesctivas, la AHS muestra rendimiento deficitario al afio, en el Test de Corsi y el
reconocimiento de la FCRO (PE 5). En rango deficitario en el grupo AHS, se muestran variables
ipsativas del Test de Stroop (palabra e interferencia) con una PE 6. En cuanto a los rendimientos
promedio en memoria visual, se encuentra agrupados entre PE 7-10, la memoria verbal para este
grupo de ELT derecha presenta mayor dispersiéon con puntuaciones promedio desde el rango

normal-bajo a alto.
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3. Perfil cognitivo promedio al afio de seguimiento (T2) en ELT-D

Ambito cognitivo/ Test neuropsicolégico

Percentiles y puntuaciones escalares correspondientes

640 1118 19-28 20-40 41-60 60-71 72-81 82-80 90-94 9597 98 99 >99

Digitos Directos 6
Inversos AL R R
TestCorsi Directos 6
e TVRISOS 6
TrailMaking T Parte A 6
Parte B B RRO G ERRERRER
SOMT o e B e A
BostonNamingTest o
TokenTest .. i "
Juiciodeorientacidndelineas AT ERL S
Figura de Rey Copia-correccion 6
....... . Copia-tiempo
FCSRT Recuerdoterensayo 6
Recuerdolibre total 6
Recuerdototal 6
Recuerdodiferido libre 6
.‘ Recuerdoderidototal | e 7o MEneMu s ® T
Figura de Rey Recuerdoa3min 6
Recuerdoa 30 min 6
8 ReconOCImlento I R D e R A AT SR PP
Fluencia verbal Animales 6
“ Letra’®’ o RO o AW e EE
Stroop Palabra
Color 6
26 CO'Or-Pa'abra .............................................................................
TOL-Dx Total correctos 6 7 5 16 17 18
Movimientos totales Bl 7 5 16 17 18
Tiempodeinicio total gl 7 5 16 17 18
Tiempo total ejecucion 6 18
Tiempototalresolucion 6 18
VOSP Decision de objeto 6 7
Siluetas progresivas 6 7
Discriminacion-posicion 6 7 8 9 10 1 12
Localizacion-numero 6 7 8 9 10 1 1 “ 15 16
¥ Control MIRTAM I AHS Il TC-RF

Figura 28. Perfil cognitivo promedio al afio de los grupos de pacientes con ELT-Derecha quirurgicos
(RTAM n=13, AHS n=8, TC-RF n=8) y control (n=6).
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Las diferencias de cambios entregrupos de clasificacion con lateralizacién derecha, se muestra en
la Tabla 20. En ella, las tres primeras columnas objetivan las diferencias de cada tipo de intervencion
quirargica y el grupo control. A su derecha, se presentan las comparaciones entre los tipos de
cirugia estudiados entre si. De estas comparaciones, se pueden extraer las principales diferencias

significativas en tendencias de cambios segun el tipo de cirugia.

2.3. Cirugias versus Control en ELT-Derecha
De la comparacién del grupo RTAM vs Control, no se presentan tendencias estadisticamente
significativas de cambio entre ambos grupos, de igual modo, sucede en la comparacién entre TC-

RF y el grupo control, donde los cambios producidos al afio, no supusieron p<0,05.

En lo referente a la comparacién de la cirugia AHS y el grupo Control, se encontrd que la diferencia
en el recuerdo inmediato de la FCRO fue significativa (p=0,02) (cambio medio de la AHS 2,46+4,81
y 1,08%4,97 en el grupo control) (Figura 29). En esta comparacidon de cambios longitudinales al afio,
se mostro significacion estadistica (p=0,03) en la percepcién de la calidad de vida (Figura 30), entre

el grupo AHS y el control (-8,43+6,98 y 1,33%5,47 puntos respectivamente).

£ o -
:§ - / by 4
3 2 24 'I'
] A 4 g I
15 4 ® W e e e e . SASREH S ARl
g '—l g * l 1
B e Trstasiasto 3 24 1
JE3
10 4 CONTROL
* AMNS
A RTAM -4 -
« TC-RF
s . - e n-e 13 g
L3 L] T L]
Prequirtrgico (TO) Postquirargico 12 meses (T2) CONTROL Ans RTAM TC-RF

Tratamiento

Figura 29. Medias pre-postquirurgicos (izquierda) y de las diferencias (derecha) del cambio
cognitivo al afio para la variable de memoria visual FCRO inmediata en ELT-D.
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. ANS
~ RTAM
0 TC-RE -15 |
~.-' - - s
Prequirtrgico (TO) Postquirtrgico 12meses (T2) CONTROL ANS RTAM TC-RF
Tratamiento

Figura 30. Medias pre-postquirurgicos (izquierda) y de las diferencias (derecha) del cambio
psicosocial al afio para la variable calidad de vida en ELT-D.

2.4. Cirugias versus Cirugias en ELT-Derecha
En la parte derecha de la Tabla 20, se muestran los cambios entre los grupos de cirugias derechas

entre si: resectivas (RTAM vs AHS) y mimimante invasiva (TC-RF) frente a resectivas.

Del primer grupo de comparaciones entre cirugias derechas (RTAM vs AHS), las resectivas
mostraron Unicamente diferencia significativa en la tendencia del cambio de la memoria inmediata
de la FCRO (p=0,02) con un cambio medio de 0,38%3,27 tras RTAM y de 4,81%3,81 tras AHS (ver

Figura 29, presentada previamente).

Cuando se comparé la técnica de TC-RF frente a las resectivas, no se hallaron diferencias
significativas en la comparacién entre TC-RF y RTAM para el grupo de ELT-D en ninguna de las
variables estudiadas, cognitivas, de ansiedad, depresion o calidad de vida. Al comparar la TC-RF y
la AHS, sdélo se encontrd diferencia significativa en el sumatorio de calidad de vida percibida
(p=0,05), con un cambio medio en el grupo ablativo de 2+6,48 puntosy el grupo de cirugia selectiva

de -8,4318,54 puntos al afio. (Figura 30, presentada con anterioridad).
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Tabla 20. Comparacidn de cambios medios al afio e intervalos de confianza, cognitivos y psicosociales, entre grupos en ELT-Derecha

RTAM vs Control

Cirugias vs Control

AHS vs Control

TC-RF vs Control

RTAM vs AHS

Cirugias vs Cirugias

TC-RF vs RTAM

TC-RF vs AHS

Digitos directos

-0,50 [-1,79 — 0,79]

-0,25 [-1,66 — 1,16]

-0,20 [-1,84 — 1,42]

-0,25 [-1,42 - 0,92]

0,29 [-1,14 - 1,72]

0,04 [-1,50 — 1,58]

Digitos inversos

-0,84 [-1,97 - 0,28]

-0,50 [-1,73 - 0,73]

-1,03 [-2,46 - 0,39]

-0,34 [1,37 - 0,68]

-0,18 [-1,44 — 1,06]

-0,53 [-1,89 - 0,81]

Test de Corsi directos

0,70 [-1,24 - 1,38]

-0,73 [-2,81 - 0,70]

0,46 [-1,16 — 2,09]

0,80 [-0,35 — 1,97]

0,39 [-0,98 — 1,76]

1,2 [-0,31-2,71]

Test de Corsi inversos

0,72 [-0,90 - 2,35]

0,081 [-1,70-1,86]

0,70 [-1,29-2,70]

0,64 [-0,79 - 2,08]

-0,01[-1,70-1,66]

0,62 [-1,22 - 2,47]

TMT-A

11,19 [-1,19 - 23,58]

8,62 [-4,93 —22,18]

8,72 [-7,13 - 24,58]

2,56 [-8,81-13,84]

-2,47 [-16,43 — 11,49]

0,09 [-14,91 - 15,10]

TMT-B

3,41 [-69,48 - 76,30]

57,58 [-22,18 - 137,35]

24,68 [-68,14 — 117,54]

-54,17 [-120,54 — 12,19]

21,27 [-60,36 — 102,91]

-32,89 [-120,72 - 54,92]

SDMT

2,74 [-6,59 — 12,08]

-1,96 [-12,35 — 8,43]

4,92 [-6,95 — 16,79]

4,70 [-4,13 — 13,55]

2,17 [-8,27 - 12,62]

6,88 [-4,60 — 18,37]

BNT

-2,05 [-6,92 — 2,81]

0,66 [-5,99 — 4,66]

-2,00 [-8,24 — 4,23]

-1,38 [-5,81 — 3,05]

0,04 [-5,42 — 5,54]

-1,33 [-7,24 — 4,56]

T

0,86 [-1,72 - 3,45]

0,62 [-2,20-3,45]

0,90 [-2,37 -4,19]

0,24 [-2,11-2,59]

0,04 [-2,84 — 2,92]

0,28 [-2,82 - 3,38]

JLO

-1,75 [-6,60 - 3,08]

-1,40 [-6,84 — 4,02]

-0,15[-6,33 - 6,03]

-0,34 [-4,91 - 4,22]

1,60 [-3,83 - 7,04]

1,26 [-4,71-7,23]

FCRO exactitud

-2,28 [-7,49 — 2,93]

-2,16 [-7,87 - 3,53]

-0,38 [-6,99 - 6,22]

-0,11 [-4,47 — 8,03]

1,89 [-3,90-7,70]

1,78 [-4,47 — 8,03]

FCRO tiempo

-7,80 [-110,21 — 94,59]

34 [-78,05 — 146,05]

-5,32[-135,22 — 124,58]

-41,80 [-135,04 — 51,42]

2,48 [-111,58 — 116,55]

-39,32 [-162,13 - 83,48]

FCSRT libre inmediato

-5,20 [-12,54 — 2,13]

-3,54 [-11,57 — 4,49]

-1,20 [-10,51 — 8,10]

-1,66 [-8,34 — 5,02]

4,00 [-4,17 - 12,17]

2,33 [-6,46 — 11,13]

FCSRT total inmediato

-0,84 [-6,26 — 4,57]

1,37 [-4,55 -7,30]

-0,29 [-7,18 - 6,59]

2,22 [-7,15-2,71]

0,55 [-5,50 - 6,60]

-1,66 [-8,18 — 4,84]

FCSRT libre diferido

-0,93 [-4,57 - 2,70]

1,33 [-2,65 - 5,31]

1,19 [-3,40-5,79]

-2,26 [-5,58 - 1,04]

2,12 [-1,90 - 6,16]

-0,14 [-4,48 - 4,20]

FCSRT total diferido

0,15 [-1,93 — 2,24]

0,87 [-1,41 - 3,16]

-0,36 [-3,02 — 2,28]

0,72 [-2,62 - 1,18]

-0,52 [-2,85 - 1,81]

-1,24 [-3,75 - 1,26]

FCRO inmediato

0,80 [-3,72 - 5,22]

5,22 [0,38 — 10,07]*

0,60 [-5,07 — 6,28]

-4,42 [-8,45 - -0,39]*

-0,19 [-5,20 — 4,80]

-4,62 [-10-0,75]

FCRO diferido

1,29 [-3,88 — 6,47]

4,14 [-1,52 - 9,81]

1,10 [-5,52 — 7,74]

-2,85[-7,56 — 1,86]

-0,18 [-6,02 — 5,65]

FCRO reconocimiento

-2,33[-5,37-0,71]

-0,78 [-4,38 - 2,82]

-0,43 [-4,26 - 3,39]

-1,55 [-4,65 - 1,55]

1,89 [-1,48 - 5,28]

-3,03 [-9,31 - 3,23]

0,34 [-3,54 — 4,24]
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Tabla 20. Comparacidn de cambios medios al afio e intervalos de confianza, cognitivos y psicosociales, entre grupos en ELT-Derecha (continuacion)

Cirugias vs Control

Cirugias vs Cirugias

RTAM vs Control

AHS vs Control

TC-RF vs Control

RTAM vs AHS

TC-RF vs RTAM

TC-RF vs AHS

Fluencia verbal semantica

-4,20 [-10,61 — 2,20]

-0,66 [-7,67 — 6,34]

-1,37[-9,48 — 6,72]

-3,53[-9,37 - 2,29]

2,82 [-4,28 - 9,94]

-0,70 [-8,36 — 6,95]

Fluencia verbal fonoldgica

-1,51[-7,90 — 4,87]

0,08 [-6,91 — 7,07]

0,64 [-7,47 — 8,76]

-1,59 [-7,41 — 4,22]

2,15 [-4,97 — 9,28]

0,56 [-7,11 - 8,23

STROOP palabra

-16,76 [-39,07 — 5,53]

-4,50 [-28,91 — 19,91]

-2,62 [-31,01 — 25,76]

-12,26 [-32,58 — 8,04]

14,14 [-10,81 — 39,09]

1,87 [-24,97 - 28,72]

STROOP color

-8,97 [-20,28 — 2,33]

-1,41[-13,79 -10,95]

-5,90 [-20,38 - 8,57]

-7,55 [-17,85 — 2,74]

3,06 [-9,68 — 15,81]

-4,49 [-18,19 —-9,21]

STROOP interferencia

-0,43 [-11,77 - 10,90]

0,70 [-11,70 — 13,11]

0,01 [-14,48 — 14,51]

-1,14 [-11,47 - 9,18]

0,45[-12,30-13,20]

-0,69 [-14,41 - 13,02]

Torre DL-Dx correctos

-0,56 [-3,54 — 2,41]

0,51 [-2,86 — 3,88]

0,80 [-2,89 — 4,50]

-1,07 [-3,80 — 1,64]

1,37 [-1,74 — 4,49]

0,29 [-3,20 — 3,79]

Torre DL-Dx movimientos totales

5,01 [-19,74 — 29,77]

5,53 [-22,62 — 33,70]

5,52 [-25,32 — 36,37]

-0,52 [-23,34 — 22,29]

0,51 [-25,54 — 26,56]

-0,01 [-29,32 — 29,29]

Torre DL-Dx latencia

-33,13 [-89,04 — 22,76]

-37,33 [-100,73 - 26,06]

-22,44 [-91,90 — 47,01]

4,19 [-47,09 — 55,48]

10,69 [-47,91 — 69,31]

14,89 [-50,91 — 80,69]

Torre DL-Dx ejecucion

48,70 [-110,10 - 207,51]

28,91 [-151,77 — 209,60]

59,03 [-138,86 — 256,93]

19,79 [-126,62 — 166,22]

10,39 [-156,86 — 177,52]

30,12 [-157,97 — 218,22]

Torre DL-Dx resolucion

27,56 [-151,69 — 206,83]

-5,03 [-208,85 — 198,79]

38,98 [-184,26 — 262,23]

32,60 [-132,50 - 197,70]

11,41 [-177,15-199,98]

44,01 [-168,03 - 256,06]

VOSP Decisidn de objeto

0,69 [-1,47 — 2,85]

0,28 [-2,25 - 2,83]

0,78 [-1,97 — 3,54]

0,40 [-1,76 — 2,57]

0,08 [-2,29 — 2,46]

0,49 [-2,26 — 3,25]

VOSP Siluetas progresivas

-0,39 [-4,18 — 3,39]

-0,26 [-4,70 — 4,18]

-0,71 [-5,47 — 4,05]

-0,13 [-3,92 — 3,66]

-0,31 [-4,44 — 3,80]

-0,45 [-5,21 — 4,31]

VOSP Discriminacion de posicidn

-0,31[-1,13-0,51]

0,33 [-1,29 - 0,62]

-0,44 [-1,49 - 0,61]

0,02 [-0,81 — 0,86]

-0,12 [-1,06 — 0,80]

-0,10 [-1,17 — 0,95]

VOSP localizacién del numero

-0,77 [-2,33-0,78]

-0,83 [-2,63-0,97]

0,10 [-1,85 - 2,07]

0,05 [-1,50 — 1,62]

0,88 [-0,85-2,62]

0,94 [-1,02 - 2,90]

Ansiedad

-4,39 [-12,84 — 4,05]

-4,50 [-13,97 — 4,96]

-2,35[-13,10 - 8,40]

0,10 [-7,85 — 8,06]

2,04 [-7,40 — 11,49]

2,15 [-8,21 - 12,52]

Depresion

0,80 [-7,06 — 8,67]

0,08 [-8,73 — 8,89]

4,42 [-5,57 - 14,42]

0,72 [-6,67 — 8,13]

3,61 [-5,16 — 12,39]

4,34 [-5,29 — 13,98]

Cdv

-7,64 [-16,05 — 0,77]

-10,11 [-19,54 - -0,67]*

0,13 [-10,59 — 10,84]

2,47 [-5,46 — 10,40]

7,77 [-1,65 — 10,19]

10,24 [0,10 — 20,58]*

TMT: Trail Making Test; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; BNT: Boston Naming Test; FCRO: Figura Compleja de Rey-Osterrieth; FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test; Torre DL-Dx: Torre de Londres-Version
Drexel; VOSP: Visual Object and Space Perception Battery.
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3. Indice de cambio fiable (ICF) individual en pacientes con epilepsia del
I6bulo temporal

La Tabla 21 presenta las puntuaciones medias, asi como sus desviaciones estandar, en la evaluacién
basal (Mo y DEo) y de seguimiento al afio (M2 y DE3) del grupo control en todas las variables de la
Bateria NEURONORMA, asi como en los cuestionarios psicosociales de ansiedad, depresién y
calidad de vida en epilepsia. Los indices de efecto de prdctica para cada variable también se

muestran, asi como el indice de correlacion test-retest, para cada variable de estudio.

Tabla 21. Puntuaciones cognitivas y psicosociales basales y seguimiento al aio, efecto de practicay

correlacién test-retest.

Seguimiento Efecto de Test-
Prequirurgico al afo practica retest
Mo (DEo) Mz (DEz) Mz-Mo (DEz.o) r

Digitos directos 5,42 (1,24) 5,58 (1,08) 0,17 (1,03) 0,61
Digitos inversos 3,50 (0,80) 4,25 (0,75) 0,75 (0,97) 0,23
Test de Corsi directos 4,90 (0,99) 5,40 (1,26) 0,50 (0,71) 0,83
Test de Corsi inversos 4,60 (0,84) 4,40 (0,70) -0,20 (0,63) 0,68
TMT-A 38,92 (8,67) 31,83 (8,17) -7,08 (7,84) 0,57
TMT-B 89,50 (29,08) 89,00 (27,79) -0,50 (36,53) 0,18
SDMT 41,42 (9,27) 41,08 (8,69) -0,33 (3,85) 0,91
BNT 49,67 (7,06) 51,00 (6,05) 1,33 (2,64) 0,93
T 35,62 (0,48) 35,83 (0,39) 0,21 (0,40) 0,60
JLO 22,58 (3,92) 23,08 (3,42) 0,50 (1,83) 0,88
FCRO exactitud 28,71 (5,27) 29,08 (5,43) 0,38 (2,65) 0,88
FCRO tiempo 205,75 (68,77) 178,67 (64,81) -27,08 (66,82) 0,50
FCSRT libre inmediato 27,58 (4,87) 32,42 (7,46) 4,83 (5,70) 0,65
FCSRT total inmediato 43,25 (2,90) 44,25 (5,22) 1,00 (4,86) 0,40
FCSRT libre diferido 10,67 (2,61) 12,08 (2,64) 1,42 (1,78) 0,77
FCSRT total diferido 14,75 (1,76) 15,17 (1,99) 0,42 (1,08) 0,84
FCRO inmediato 14,04 (3,14) 14,25 (5,60) 0,21 (4,16) 0,68
FCRO diferido 13,67 (4,17) 13,79 (5,84) 0,12 (5,42) 0,46
FCRO reconocimiento 19,08 (1,51) 19,83 (1,47) 0,75 (1,71) 0,34
Fluencia verbal semantica 17,5 (3,32) 21,75 (5,22) 4,25 (4,99) 0,39
Fluencia verbal fonolégica 10,92 (3,87) 13,58 (6,42) 2,67 (7,36) 0,04
STROOP palabra 86,33 (21,33) 92,00 (23,51) 5,67 (18,05) 0,68
STROOP color 60,42 (12,30) 62,25 (14,01) 1,83 (13,89) 0,45
STROOP interferencia 36,00 (8,26) 38,17 (7,36) 2,17 (10,06) 0,17
Torre DL-Dx correctos 3,36 (2,11) 3,27 (1,85) -0,09 (2,12) 0,43
Torre DL-Dx movimientos totales 33,91 (13,36) 33,73 (10,70) -0,18 (11,67) 0,55
Torre DL-Dx latencia 49,27(27,50) 57,73 (51,84) 8,45 (31,75) 0,85
Torre DL-Dx ejecucién 258,91 (86,29) 239,82 (64,44) -19,09 (61,46) 0,70
Torre DL-Dx resolucién 309,36 (92,90) 280,64 (110,72) -28,73 (73,57) 0,75
VOSP Decisidn de objeto 17,36 (1,57) 17,36 (2,11) 0,00 (1,61) 0,65
VOSP Siluetas progresivas 8,36 (2,34) 6,55 (1,57) -1,82 (2,68) 0,10
VOSP Discriminacion de posicidn 19,75 (0,45) 19,58 (0,90) -0,17 (1,11) -0,28
VOSP localizacion del numero 9,50 (2,91) 9,50 (0,90) 0,00 (2,73) 0,35
Ansiedad 7,83 (6,29) 10,33 (6,12) 2,50 (7,12) 0,34
Depresion 8,17 (8,97) 7,58 (6,69) -0,58 (8,53) 0,44
Cdv 28,83(7,13) 29,25 (8,70) 0,42 (7,06) 0,62

TMT: Trail Making Test; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; BNT: Boston Naming Test; FCRO: Figura Compleja de Rey-
Osterrieth; FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test; Torre DL-Dx: Torre de Londres-Version Drexel; VOSP: Visual

Object and Space Perception Battery.
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2.1. Datos normativos de cambio fiable al aifo

En la Tabla 22 se presentan las férmulas del ICF e ICFee para cada variable cognitiva de la bateria
NEURONORMA. Sélo se presenta la férmula del ICF, sin correccidn por efecto de practica, para los
cuestionarios de ansiedad, depresidn y calidad de vida. En ella, se muestra la férmula del ICF, en Ia
gue el numerador, se basa en la diferencia entre las puntuaciones de seguimiento al afio y basal (T
—To), y en el denominador el error estandar de la diferencia (EED). Esta férmula aplica a todas las
variables de estudio (cognitivas y psicosociales). La férmula de ICF corregida por el efecto de
practica (ICFep) asociado a la evaluacion repetida al afio, se presenta en la parte derecha de la Tabla
22. En este caso, el numerador esta compuesto por la media de cambio del grupo (T2 — To) menos

la puntuacién de discrepancia individual (M, — M), antes de dividirlo entre el EED.

2.2 Porcentajes de cambios fiables por tipo de cirugia y lateralizacion de la epilepsia
temporal

Los porcentajes de los pacientes en funcidn del tipo de intervencién realizada y lateralizacién de la
epilepsia, que mostraron ganancia y pérdida fiable, segun los valores del ICF IC 90% (+1,64), se
muestran en el Anexo 9. Para ver los porcentajes de pacientes que mejoraron o empeoraron de
manera significativa siguiendo el cdlculo del ICF con un IC al 90%, segun si eran pacientes con ELT-
izquierda o ELT-derecha, ver Figuras 31-34. En esta serie de figuras pueden verse los porcentajes
de pacientes sometidos a los diversos tipos de cirugia de epilepsia temporal, dividido por

lateralizacién de la epilepsia, agrupandose por pérdida (ICF<-1,64) o ganancia (ICF >1,64).

Los porcentajes de ICF correspondientes al grupo de ELT-I, se muestran en dos figuras, segin
pérdida significativa (Figura 31) o ganancia significativa (Figura 32). Paralelamente, los porcentajes
referidos a los pacientes que mostraron pérdida o ganancia significativa para el grupo ELT-D, se

muestran en las Figuras 33 y 34, respectivamente.
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Tabla 22. Datos normativos de cambio al afio (ICF) en pacientes con ELT para la Bateria cognitiva
NEURORMA (ICFgp) y cuestionarios psicosociales (ICF).

ICF

ICFep

Digitos directos

(T2-T0) /1,09

[(T2-T0O)-0,17]/1,09

Digitos inversos

(T2-T0)/0,99

[(T2-TO) - 0,75]/0,99

Test de Corsi directos

(T2-T0)/0,57

[(T2-TO) - 0,5]/0,57

Test de Corsi inversos

(T2-T0)/0,67

[(T2-TO) + 0,2]/0,67

TMT-A

(T2-T0)/8,04

[(T2-TO) + 7,08]/8,04

TMT-B

(T2-T0)/37,24

[(T2-TO) + 0,5]/37,24

SDMT

(T2-T0)/3,93

[(T2-T0) + 0,33]/3,93

BNT

(T2-T0)/2,64

[(T2-TO) - 1,33]/2,64

T

(T2-T0)/0,42

[(T2-TO) - 0,21]/0,42

JLO

(T2-T0)/1,92

[(T2-T0) - 0,5]/1,92

FCRO exactitud

(T2-T0)/2,58

[(T2-T0) - 0,38]/2,58

FCRO tiempo

(T2-T0)/68,77

[(T2-T0) + 27,08]/68,77

FCSRT libre inmediato

(T2-T0)/4,07

[(T2-TO) - 4,83]/4,07

FCSRT total inmediato

(T2-T0)/3,17

[(T2-TO) - 1]/3,17

FCSRT libre diferido

(T2-T0)/1,77

[(T2-TO) - 1,42]/1,77

FCSRT total diferido

(T2-T0)/0,99

[(T2-TO) - 0,42]/0,99

FCRO inmediato

(T2-T0)/2,51

[(T2-T0) - 0,21]/2,51

FCRO diferido

(T2-T0)/4,33

[(T2-TO) - 0,12]/4,33

FCRO reconocimiento

(T2-T0)/1,73

[(T2-TO) - 0,751/1,73

Fluencia verbal semantica

(T2-T0)/3,66

[(T2-TO) - 4,25]/3,66

Fluencia verbal fonoldgica

(T2-T0)/5,36

[(T2-TO) - 2,671/5,36

STROOP palabra

(T2-10/17,06

[(T2-TO) - 5,671/17,06

STROOP color

(T2-T0)/12,90

[(T2-TO) - 1,83]/12,90

STROOP interferencia

(T2-T0)/10,64

[(T2-T0) - 2,17]/10,64

Torre DL-Dx correctos

(T2-T0)/2,25

[(T2-TO) + 0,09]/2,25

Torre DL-Dx movimientos totales

(T2-T0)/12,67

[(T2-TO) + 0,18]/12,67

Torre DL-Dx latencia

(T2-T0)/15,06

[(T2-TO) - 8,45]/15,06

Torre DL-Dx ejecucion

(T2-T0)/66,83

[(T2-TO) + 19,09]/66,83

Torre DL-Dx resolucion

(T2-T0)/65,69

[(T2-TO) + 28,731/65,69

VOSP Decision de objeto

(T2-10) /1,31

[(T2-T0) - 0,001/1,31

VOSP Siluetas progresivas

(T2-T0)/3,13

[(T2-T0) + 1,82]/3,13

VOSP Discriminacion de posicidn

(T2-T0)/0,72

[(T2-T0) +0,171/0,72

VOSP localizacion del numero

(T2-T0)/3,31

[(T2-T0) - 0,00]/3,31

Ansiedad

(T2-T0)/7,22

Depresion

(T2-T0)/9,49

Cdv

(T2-T0)/6,21

TMT: Trail Making Test; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; BNT: Boston Naming Test; FCRO: Figura Compleja de Rey-
Osterrieth; FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test; Torre DL-Dx: Torre de Londres-Version Drexel; VOSP: Visual

Object and Space Perception Battery.
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Porcentajes de pacientes con pérdida significativa en ELT-lzquierda (ICF 1C90%)
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Figura 31. Representacioén de los porcentajes de pacientes con ELT-izquierda que manifestaron una
pérdida significativa para un IC del 90% en el ICF en las variables cognitivas y psicosociales
estudiadas.

Porcentajes de pacientes con ganancia significativa en ELT-lzquierda (ICF 1C90%)
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Figura 32. Representacion de los porcentajes de pacientes con ELT-izquierda que manifestaron una
ganancia significativa para un IC del 90% en el ICF en las variables cognitivas y psicosociales
estudiadas.
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Porcentajes de pacientes con pérdida significativa en ELT-Derecha (ICF IC90%)
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Figura 33. Representacion de los porcentajes de pacientes con ELT-derecha que manifestaron una
pérdida significativa para un IC del 90% en el ICF en las variables cognitivas y psicosociales
estudiadas.

Porcentajes de pacientes con ganancia significativa en ELT-Derecha (ICF 1C90%)
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Figura 34. Representacidn de los porcentajes de pacientes con ELT-derecha que manifestaron una
ganancia significativa para un IC del 90% en el ICF en las variables cognitivas y psicosociales
estudiadas.
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A fin de clarificar la informacidn recogida en las figuras anteriores, se muestran a continuacion,
tablas que presentan los porcentajes medios de pacientes que manifestaron pérdida o ganancia en
funcidn de la lateralizacién de la epilepsia, y el tipo de cirugia realizada. En esta ocasién se realizd
un promedio que agrupara los porcentajes para todas las variables de un mismo dominio,
aportando puntuaciones Unicas para cada ambito. Se marcan los porcentajes con tasas mas altas

(>40% de pacientes con ELT que mostraron un ICF <-1,64 o >1,64).

Los porcentajes medios de cambio al afio para el grupo de ELT-I, segun si se sometieron a RTAM,
AHS, o TC-RF, se muestran en la Figura 23. En ella, se puede observar que es el dominio de memoria
verbal el que presenta una mayor tasa de pérdida significativa, en este caso, en los grupos de

cirugias resectivas (RTAM-| > AHS-I).

Tabla 23. Porcentajes de pacientes con ELT-izquierda que manifestaron una pérdida o ganancia
significativas para un IC del 90% en el ICF en los dominios neuropsicolégicos estudiados.

Dominios/ambitos RTAM-I| AHS-I TC-RF-I

neuropsicolégicos Pérdida Ganancia Pérdida Ganancia Pérdida Ganancia
Atencion/Funcion Ejecutiva 8 9 11 16 10 17
Memoria verbal 54 0 47 10 15 5
Memoria visual 23 22 5 23 26 23
Lenguaje 19 13 18 14 12 15
Visuoespacial/visuoconstructivo 10 3 7 16 6 8
Ansiedad 0 11 0 8 10 10
Depresion 0 0 0 0 0 0
Calidad de vida 11 22 0 16 10 20

Del mismo modo, los porcentajes medios de cambio al afio para el grupo de ELT-D, segun si se
sometieron a RTAM, AHS, o TC-RF, se muestran en la Figura 24. En ella, se objetiva que las mayores
tasas de pacientes (>40%) que presentan un cambio significativo, se refieren a ganancias y se limita

al ambito de CdV (AHS > RTAM).

Tabla 24. Porcentajes de pacientes con ELT-derecha que manifestaron una pérdida o ganancia
significativas para un IC del 90% en el ICF en los dominios neuropsicolégicos estudiados.

Dominios/dambitos RTAM-D AHS-D TC-RF-D

neuropsicolégicos Pérdida Ganancia Pérdida Ganancia Pérdida Ganancia
Atencion/Funcion Ejecutiva 8 15 16 20 7 11
Memoria verbal 13 3 15 17 6 6
Memoria visual 10 5 0 16 8 8
Lenguaje 17 17 12 21 0 12
Visuoespacial/visuoconstructivo 14 7 8 9 0 0
Ansiedad 0 15 0 28 0 25
Depresion 0 0 0 0 0 0
Calidad de vida 0 46 0 71 0 0
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4. Estudio de asociacion de variables sociodemograficas y clinicas
con el cambio cognitivo y psicosocial en pacientes con epilepsia
del I6bulo temporal

Ademas del efecto del tipo de cirugia y de la lateralizacién de la epilepsia, visto en los apartados
anteriores, es necesario estudiar la relacidn entre el cambio neuropsicoldgico y otros factores como
son la edad, la escolaridad o el sexo (sociodemograficos). Ademads, debido a que la epilepsia es una
entidad muy heterogénea, deben considerarse factores clinicos como la edad de inicio de la
epilepsia, la duracién de la enfermedad, antecedentes patoldgicos, los hallazgos en neuroimagen
estructural, el Cl, o la frecuencia de crisis postquirudrgicas.

Los estudios de asociacion con el cambio cognitivo y psicosocial a largo plazo, se realizaron para
todas estas variables recientemente sefialadas, teniendo en cuenta las caracteristicas del registro
(variables numéricas o categdricas). Por ello, para las variables numéricas, se empleara la
representaciéon mediante graficos de dispersidén, y diagrama de cajas para las variables cualitativas.
En todos los casos se realizo el estudio de asociacién de estas variables basales (excepto para las
variables: meses libres de crisis y Engel postquirurgico), con el cambio postquirurgico al afio en

todas las variables cognitivas y psicosociales analizadas en este proyecto.

Variables sociodemograficas
El factor edad basal, no mostré una asociacidn estadisticamente significativa con ninguna de las

variables cognitivas o psicosociales de estudio en este proyecto.

El factor escolaridad se codificé como categérico (p.e. estudios basicos, medios o superiores). Por
lo que los resultados del estudio de asociacién, se realizaron mediante modelos ANCOVA,
observandose relaciones significativas con dos variables ejecutivas: SDMT (puntuacion mediana del
cambio observado: 0 items en estudios basicos, 1 item en estudios medios y 6 items en estudios
superiores; p=0,02) y tiempo de iniciacion o latencia de respuesta en la TOL-Dx (mediana de cambio
observado de 1 segundo en estudios basicos, 0 segundos en estudios medios y -13 segundos en

estudios superiores; p=0,03) (Figuras 35a y 35b, respectivamente).

140



100 m
20 - :
-
_— 1
1 o 50 - —_— . T
2 10 ! I — ; < . |
o ! | - H 1
- I 1 o . 1
2 — | 3 o0t- — T -
& o+ - --=--r----| 8 ' —
E-] 1 I Py I .
3 ' —_ 3 '
E ! - E =50 I -
B -10 - ! 8 —_ !
o — .
1
-100 - . !
-20 . ;
T T T J T T
E. Basicos E. Medios E. Superiores E. Basicos E. Medios E. Superiores
Escolaridad Escolaridad
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Figura 35. Diagramas de cajas del factor escolaridad y el cambio observado en las variables a) SDMT
y b) TOL-Dx latencia.

El factor de Cociente Intelectual estimado, no mostré relacidn estadisticamente significativa con

ninguna variable de cambio cognitivo o psicosocial a largo plazo.

El factor género, dicotomizado categdéricamente en mujeres y hombres, mostré asociacion
significativa con la variable cognitiva de fluencia verbal fonolégica (mediana de cambio de 1 palabra
en hombres y 3 palabras para las mujeres; p=0,01). Esta tendencia se muestra en la Figura 36a.
Ademads, se mostraron asociaciones significativas con variables psicosociales como, la
sintomatologia depresiva (mediana de cambio de 0 puntos en hombres y de -3 puntos en mujeres;
p=0,02) y la calidad de vida (mediana de cambio de 0,5 puntos en hombres y de -5 puntos en

mujeres; p=<0,01) (Figuras 36b y 36c).
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Figura 36a. Variable Fluencia fonoldgica
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Figura 36. Diagramas de cajas del factor género y el cambio observado en las variables a) Token
Test, b) fluencia verbal fonoldgica, c) sintomatologia depresiva y d) calidad de vida.

Variables clinicas relacionadas con la epilepsia
Los factores clinicos que se estudiaron, mostraron asociaciones significativas con algunas variables
cognitivas y ninguna variable psicosocial (ansiedad, depresion o calidad de vida).

Las variables clinicas que mostraron asociacidn significativa, se mencionan a continuacion.

La edad de inicio de la epilepsia, mostrd ser un factor de asociacion al cambio observado en el
rendimiento atencional/ejecutivo en el TMT-A (r= 0,21; p=0,03), memoria verbal (FCSRT recuerdo

libre inmediato, r=-0,20; p=0,02) (Figuras 37ay 37b, respectivamente).
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Figura 37. Grafico de dispersidn de la asociacidn entre el factor de edad de inicio de la epilepsia y
los cambios cognitivos observados en las variables a) TMT-A y b) FCSRT libre inmediato.
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También se encontré que la duracion de la epilepsia (en afios) estaba relacionada con el cambio

atencional/ejecutivo en la variable digitos directos (r=-0,21; p=0,04), (Figura 38).
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Figura 38. Grafico de dispersidon de la asociacion entre el factor de duracién de la epilepsia y los
cambios cognitivos observados en las variables digitos directos.

El antecedente de historia de trastorno psiquidtrico no mostrd asociacidon significativa con
variables cognitivas, ni con variables de cambio en sintomas de ansiedad, depresién o percepcidn

de calidad de vida.

En cuanto a la frecuencia de crisis postquirdrgicas, se vio una relacidn entre la clasificacion Engel a
corto plazo (T1), recodificado en Libre de crisis (Engel I) o No libre de crisis (Engel ll-1V) y el cambio
cognitivo a largo plazo en la prueba de memoria verbal, FCSRT recuerdo total inmediato (mediana
de cambio para el grupo libre de crisis, fue de 0 palabras y -2 palabras para el grupo con persistencia
de crisis epilépticas; p=0,01). Esta asociacidon no se manifestd con la frecuencia de crisis a largo plazo
(Engel T2) (medianas de cambio tanto para grupo libre como no libre de crisis epilépticas de -1
palabras) (Figura 39). Relacionada con la frecuencia de crisis, la variable clinica de meses libre de
crisis, no mostroé relacién estadisticamente significativa con ninguna de las variables de cambio

estudiado (cognitivas o psicosociales).
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Figura 39. Diagrama de cajas del factor Engel postquirdrgico y el cambio cognitivo en la variable
FCSRT total inmediato asociado. Se representa el Engel a corto plazo (izquierda) y Engel a largo
plazo (derecha).

Tampoco se encontraron relaciones de asociacién significativas entre los hallazgos radioldgicos
(p.e. esclerosis hipocampica, displasia, o no lesional) y el cambio cognitivo o psicosocial al afio de la
cirugia de epilepsia.

La cantidad de farmacos antiepilépticos, tampoco mostraron relacion con el cambio

neuropsicolégico a los 12 meses del tratamiento quirurgico.

Por ultimo, mencionar, que estos estudios de asociacidon implicaban la interaccién de los factores
clinicos de tipo de intervencién quirdrgica y lateralizacion de la epilepsia, viéndose que en la
variable cognitiva de denominacidn verbal (BNT), el cambio estaba asociado de manera significativa
a estas variables (tipo de cirugia, p=<0,01; lateralizacién, p=0,04). Del mismo modo, la variable de
memoria verbal FCSRT, recuerdo diferido total, estuvo asociada de manera significativa al tipo de
intervencién (p=<0,01) y a la lateralizacién de la epilepsia (p=<0,01). Todas las variables de memoria
verbal, estuvieron asociadas de manera significativa a la lateralizacién de la epilepsia. La variable
de acceso al Iéxico semantico (fluencia verbal semantica), mostré una asociacion significativa con

el tipo de intervencidn quirurgica realizada (p=<0,01).
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DISCUSION







La neuropsicologia en la cirugia de la epilepsia, trata entre otras, de dar respuesta al desarrollo de
nuevas técnicas de tratamiento, mejorando la comprensién de la naturaleza y la repercusion de los
problemas cognitivos que presentan la mayoria de pacientes (Wilson et al., 2015). Una correcta
determinacién de los resultados neuropsicolédgicos después de la cirugia de epilepsia, es relevante
para identificar a pacientes con riesgo de declive cognitivo postoperatorio, aportando informacién
valida sobre su prondstico (Malmgren et al., 2015) en el contexto de toma de decisiones en un
equipo multidisciplinar. Esto implica, la caracterizacion clinica, cognitiva, psicoldgica y social

(Baxendale et al., 2019).

Este proyecto ha tratado de responder a los objetivos propios de la neuropsicologia en cirugia de
la epilepsia (Baxendale, 2018; Baxendale et al., 2019), en cuanto a caracterizar, comparar y
pronosticar la repercusion sobre el funcionamiento cognitivo, psiquiatrico y de calidad de vida de
pacientes sometidos a diferentes tipos de cirugias de la epilepsia del I6bulo temporal. Ademas, este
proyecto se ha disefiado tomando en cuenta las recomendaciones metodoldgicas de paradigmas

de evaluaciones neuropsicoldgicas repetidas en cirugia de epilepsia (Witt et al., 2018).

Los hallazgos fundamentales que, se trataran a continuacion, se engloban en los siguientes bloques

tematicos:

Los datos grupales del cambio cognitivo y psicosocial (analisis descriptivo intragrupo y
comparativo entregrupos), analizando por primera vez de manera rigurosa, los cambios
neuropsicolégicos en un grupo de pacientes sometidos a un tipo de cirugia minimamente
invasiva (TC-RF via temporal), para la cual no existian estudios publicados actualmente.

- Los datos de cambios individuales, ofreciendo tablas de datos normativos del cambio cognitivo
y psicosocial al afio, en una muestra clinica de pacientes con ELT. Ademas, se presentan los
porcentajes sobre los cambios individuales, mediante algoritmos de base empirica como es el
indice de cambio fiable para cada grupo de intervencién quirtrgica en funcién de la
lateralizacion de la epilepsia.

- La relacién que existe, ademds de variables ampliamente estudiadas (tipo de cirugia y

lateralizacion de la epilepsia), entre los factores sociodemograficos y clinicos, con el cambio

cognitivo y psicosocial observado en un intervalo de un afio de seguimiento, en una muestra

de pacientes con epilepsia del I6bulo temporal.

Se presentan resumenes breves al final de cada subapartado, con los datos mas relevantes

extraidos de cada estudio, asi como su relacion con las hipdtesis del proyecto.
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1. Estudio intragrupo del cambio cognitivo y psicosocial longitudinal

1.1 Caracterizacién neuropsicoldgica del grupo Control

Este grupo estaba formado por 12 personas (Control-izquierdos n=6 y Control-derechos n=6), que
fueron evaluados en dos momentos: estudio prequirurgico (TO) y estudio de seguimiento al afio
tras manejo farmacoldgico (T2). Estos pacientes estaban en lista de espera para cirugia siendo
candidatos para cualquiera de las técnicas aqui estudiadas en ELT (RTAM, AHS o TC-RF). Debido al

reducido nimero de casos, las interpretaciones extraidas, deben tomarse con cautela.

- Caracterizacion sociodemografica y clinica del grupo Control

El grupo control (Tabla 7) mostrd caracteristicas habituales en pacientes adultos con epilepsia
cronica refractaria a farmacos (edad media >45 afios, y duracién de la epilepsia >23 afos), es decir,
llevaban décadas sufriendo crisis epilépticas con un insatisfactorio control farmacolégico (Hermann
et al., 2006). El inicio medio de la epilepsia, fue a partir de la adolescencia (Lee, 2010). Al ser
pacientes con EFR, la media de FAEs fue >2 y se mantuvo en seguimiento. El Cl medio fue normal.
El hallazgo radioldgico mas frecuente, fue la EH (50% control-1 y 66,7% control-D). En T2, ninguno
quedo libre de crisis con FAEs. En el mismo periodo, el 8% quedd libre de crisis en un ensayo

aleatorio con 80 pacientes con ELT (Wiebe et al., 2001).

- Caracterizacion cognitiva basal y cambio longitudinal del grupo Control

El grupo control-izquierdo (Figura 11), mostré en TO, preservacién cognitiva global, en rango
normal-bajo (limitada reserva cognitiva en ambitos especialmente de memoria visual, contralateral
al drea que se sometera a cirugia). En la reevaluacién al afo (T2), los rendimientos cognitivos
promedio mejoraron, especialmente la memoria verbal diferida y fluencia semdantica. Este ultimo
hallazgo, mostrd un cambio significativo al afio (Tabla 8). También en la tarea visuoespacial (VOSP
Discriminacién de posicién), manifestando un decremento en T2, no considerado clinicamente

significativo.

En el perfil basal del grupo control-derecho (Figura 12), varias pruebas atencionales/ejecutivas (Test
de Corsi inversos, SDMT y fluencia fonoldgica), se encuentran en rango limite de la normalidad. La
memoria verbal se encuentra preservada (rendimiento maximo, PE=18 en memoria diferida). Lo
cual, se podria considerar favorecedor como factor de reserva cognitiva. La memoria visual, se
encuentra preservada con rendimiento normal-bajo (funcionalidad de areas epileptégenas). En el

seguimiento al afo (T2), globalmente se presentan rendimientos iguales o en su mayoria,
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superiores al perfil promedio en TO. Cuando se analizaron si estas diferencias suponian un cambio
significativo respecto al rendimiento basal (Tabla 9), se encontré mejoria en pruebas de
atencion/memoria de trabajo (span verbal inverso y TMT-A), y memoria verbal (recuerdo libre

inmediato).

- Caracterizacién psicosocial y cambio en seguimiento al afio en el grupo Control

Comenzando por el andlisis descriptivo del grupo control-izquierdo (Anexo 5. Tabla A-5a), puede
observarse que las puntuaciones tanto en ansiedad como en depresidn aumentan en la
reevaluacién al ano (en TO 7,83 puntos a 12,67 en T2 y depresién de 5,67 en TO a 9,00 en T2). A
pesar de este incremento de sintomas, en el caso de la depresidn, no superd el punto de corte de
12 (trastorno depresivo). Por otro lado, los valores de CdV (34,8 en TO y 34,3 puntos en T2),
mostraron una repercusion grave, que se mantuvo estable en el seguimiento al afio. En la Tabla 8

se observa que, ninguno de estos cambios fue significativo estadisticamente.

Los indices psicosociales del grupo control-derecho, pueden consultarse en el Anexo 5 (Tabla A-
5b). En ellos, las puntuaciones de ansiedad suben levemente (de 7,83 en TO a 8 puntos en T2). De
manera opuesta, la sintomatologia depresiva disminuye hasta 4 puntos (10,67 en TO a 6,17 en T2),
siendo auin mas alta que en ELT-I. La percepcién de la CdV permanece estable (22,8 puntos en TOy
24,2 puntos en T2), mostrando unos indices de repercusion moderada (mas bajos que el grupo

Control-lzquierdo). Pero no implicaron cambios significativos (Tabla 9).

La ansiedad y la depresién son comunes en ELT y tienen un efecto directo sobre la CdV en epilepsia
(Kanner, 2016), pero estos sintomas no siempre convergen en un diagndstico clinico (Josephson y
Jetté, 2017; Kanner, 2016), como sucede en esta muestra. El grupo ELT-D mostré puntuaciones
mas altas en depresion que el grupo ELT-I, en consonancia con los datos aportados por Sperli et al.

(2009).
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La tendencia del grupo control, independientemente de la lateralizacion de la epilepsia, fue hacia
similares o mejores rendimientos cognitivos en la reevaluacion al aio, a pesar de ser pacientes con
crisis recurrentes. Estos hallazgos no seguirian la linea del declive progresivo en ELT en pacientes
médicamente tratados longitudinalmente (Helmstaedter et al., 2003). Esto puede ser reflejo del
efecto de aprendizaje sobre las pruebas, enmascarando el deterioro subyacente (Helmstaedter,
2013). No obstante, el periodo de seguimiento de un afio, se considera adecuado para evitar estos
efectos (Witt et al., 2018). Otra explicacién podria ser que, al presentar una buena reserva cognitiva,
se hace frente mejor a los efectos acumulativos de las crisis (Baxendale, 2020). Al afio de
seguimiento, la sintomatologia ansiosa aumenta en ELT-1y ELT-D, la depresidon aumenta en ELT-l y
disminuye en ELT-D, siendo aun mayor la puntuacién en este ultimo grupo. La repercusion de la
calidad de vida fue estable al comparar puntuaciones basales y al afio de seguimiento, mostrando
mayor afectacion en el grupo Control-D. Ninguno de los cambios psicosociales fue estadisticamente

significativo.
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1.2. Caracterizacidn neuropsicoldgica del grupo quirirgico RTAM

La cirugia resectiva RTAM, es el tratamiento de eleccidn en pacientes con ELT fdrmacorresistente.
Suele indicarse en casos con ELT que impliquen areas mesiales, con frecuente presencia de EH, y
también alteraciones en regiones temporales laterales o basales, por lo que se consideran casos
mas complejos, clinicamente.

En este proyecto, el grupo RTAM estuvo formado por 22 pacientes (RTAM-I n=9 y RTAM-D n=13).
La caracterizacion del grupo quirdrgico RTAM, asi como los principales hallazgos en los cambios

longitudinales cognitivos y psicosociales (TO-T1-T2), se describen en las siguientes lineas.

- Caracterizacién sociodemografica y clinica del grupo RTAM

El grupo RTAM (Tabla 10) mostré un rango de edad de 38-41 afios. La edad de inicio de las crisis era
aproximadamente de 16 afios (duracién de la ELT >24 afios). Todos ellos, presentaron una media
>2 FAEs basales, estables en T1 y T2. El Cl medio fue considerado en rango normal. El 55,6% de los
RTAM-1 y el 61,5% de los RTAM-D fueron considerados lesionales con evidencia de EH. Hay que
considerar que, con una patologia exclusivamente temporal mesial (p.e. la EH), la RTAM sacrifica
innecesariamente el tejido funcional no patolégico (regiones neocorticales o basales del I6bulo
temporal), causando asi un déficit neuropsicolégico que de otro modo podria evitarse
(Helmstaedter, 2013). La edad media de los pacientes en el seguimiento post-RTAM a corto plazo
(T1), superd los 40 afios (corresponde a la edad aproximada de la cirugia). Todos los casos,
independientemente de la lateralizacion de la cirugia, fueron Engel | (libres de crisis epilépticas
incapacitantes). A largo plazo (T2), el 88,9% y el 92,3% fueron Engel | tras RTAM-I y RTAM-D,
respectivamente, en consonancia con estudios sobre control de crisis con RTAM (Engel et al.,

2012;Téllez-Zenteno et al., 2005, 2010).

- Caracterizacién cognitiva basal y cambio post-RTAM longitudinal

A continuacidn, se analizaran los perfiles cognitivos del grupo RTAM-I (Figura 13) y los cambios
significativos entre T1-TO y T2-TO (Tabla 11). El perfil basal, mostré rendimientos limites y
deficitarios leves en pruebas de lenguaje (denominacion y fluencia verbal semantica). El resto de
dominios se encontraron preservados. Tanto la memoria verbal como la visual se encontraban en
rango normal-bajo. Si se hace referencia a la funcionalidad de areas epileptégenas (Chelune, 1995;
Helmstaedter, 2013), podria reflejarse preservacién funcional de memoria ipsilateral al foco
epileptdgeno, lo cual podria sorprender ya que, el grupo RTAM-I mostré en mas de la mitad de los

casos EH izquierda. Esto no seguiria la caracterizacion de otros estudios con pacientes sometidos a
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RTAM-I, en los que el rendimiento basal de memoria verbal, generalmente se encuentra alterado
(Helmstaedter, 2013). Pudiendo deberse a varios factores como la adecuacién de las pruebas
empleadas, o el reducido tamafio muestral. En términos de reserva cognitiva, el rendimiento en
memoria visual, no es alto (rango normal-bajo). El perfil Post-RTAM T1 evidencid un claro déficit en
memoria verbal (FCSRT) y esto supuso un cambio significativo respecto a TO (Tabla 11), en
consonancia con el estudio de Lee et al. (2016). Especialmente en aquellos con una buena funcion
preoperatoria (Malmgren et al., 2015). El rendimiento en denominacién verbal pasé de rango limite
a deficitario (PE=4), y la fluencia semantica, incrementd su déficit (PE=5 en TO a PE=4 en T1), pero
estos no fueron significativos. El Token Test mostrd un cambio estadisticamente significativo, lo
cual no se considerd clinicamente relevante. El perfil T2 tras la RTAM-I, mostré nuevamente un
déficit focalizado de memoria verbal (estabilizacién del déficit de memoria verbal en T1),
suponiendo un cambio significativo respecto a TO. Los rendimientos en pruebas de lenguaje
(denominacion y fluencia verbal semantica), se superponen al rendimiento basal, no mostrando
diferencias significativas longitudinales. De acuerdo a la literatura, los déficits mds marcados en

ELT-I suceden en memoria verbal, al afo de la cirugia (p.e. Helmstaedter et al., 2018).

En la Figura 14, se muestran los perfiles cognitivos promedio y en la Tabla 12, los cambios
significativos a corto y largo plazo, para el grupo RTAM-D. En la evaluacién basal, las puntuaciones
medianas cognitivas se mostraron preservadas, a excepciéon de dos pruebas ejecutivas (PE=6): la
fluencia verbal fonoldgica y Test de Stroop. Tanto la memoria verbal como visual, se encontraron
en rango normal, sin evidentes disociaciones (adecuada funcionalidad y reserva cognitiva). En T1
tras RTAM-D, como dambito que cae -1DE por debajo del rendimiento basal, se encontrd, el
reconocimiento de la FCMT (PE=5), lo cual supuso un cambio significativo. Hay que considerar, que
la memoria visual se mantuvo preservada tras RTAM-D. El resto de dominios muestran en general,
puntuaciones superiores en el perfil cognitivo (atencién/FFEE) o estabilidad, en memoria verbal, no
alcanzando la significacidn estadistica. En el perfil cognitivo promedio T2, se observd una tendencia
a la normalizacién de los rendimientos en los ambitos evaluados. Los cambios significativos se
limitaron al reconocimiento de la FCRO (memoria visual preservada) y a la identificacion de figuras
no prototipicas (VOSP siluetas progresivas). Este ultimo hallazgo hay que tomarlo con cautela, por
tratarse de un test facilmente memorizable (no dispone de versiones paralelas). No se encontraron
otros cambios significativos, lo cual, puede resultar prometedor en cuanto a la repercusién de la
RTAM-D sobre el rendimiento cognitivo. En concordancia con el estudio de Lee et al. (2016), el

grupo RTAM-D, se relaciond con un mejor resultado cognitivo.
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- Caracterizacion psicosocial basal y cambio post-RTAM longitudinal

El grupo RTAM-I (Anexo 6; Tabla A-6a), mostré puntuaciones decrecientes longitudinalmente
(TO>T1>T2), lo que se traduce en mejores resultados postquirurgicos. Esta tendencia fue algo mas
marcada para la sintomatologia ansiosa, pasando de media de 8 puntos en T0, a 5 puntos en T2. El
descenso en la sintomatologia depresiva fue menos marcado (7,67 puntos, 6,89 puntos y 6,44
puntos en TO, T1 y T2, respectivamente). La CdV, mostré una leve mejoria tras la cirugia (22,9
puntos en T0, 19,39 puntos en T1 y 19,6 puntos en T2), lo cual categdricamente implicaria una
repercusion basal moderada que, tras la cirugia tanto a corto como a largo plazo, se mantuvo en
rango normal (<21 puntos). No obstante, ninguna de estas variables mostré cambios
estadisticamente significativos (Tabla 11), lo que indicé estabilidad (leve mejoria) respecto a los
indices prequirurgicos, es decir, la RTAM-I no alteré la sintomatologia neuropsiquiatrica, de acuerdo
con la mayor parte de la literatura (p.e. Fiest, Jette, et al., 2014; Ramos-Perdigués et al., 2018). La
mejoria de CdV fue mds llamativa en estudios como el ensayo clinico de Wiebe et al. (2001). Esto
puede ser debido al limitado nimero de casos estudiados en este proyecto, en comparacidon con
este ensayo clinico de referencia. No obstante, este estudio, aunque aporte conclusiones
preliminares por la reducida muestra, sigue la tendencia de la literatura en cuanto a la mejoria en

la CdV tras la cirugia de epilepsia.

En cuanto al grupo RTAM-derecho (Anexo 6a; Tabla A-6b), la tendencia fue de mejoria tras la
intervencidén. La sintomatologia ansiosa bajé desde 8,38 puntos en TO, a 4,15 puntos en T2. Los
indices de depresién bajaron también, desde 7,23 puntos en TO, hasta la mitad (3,54 puntos) en T2.
Ningun resultado psiquidtrico fue significativo (Tabla 12), pero la tendencia fue positiva, en
concordancia con el estudio de Macrodimitris et al. (2011). La CdV por ultimo, también mostré una
leve mejoria evolutivamente, siendo significativo el cambio a largo plazo. Similar a los hallazgos de
Wiebe et al. (2001). Ademas, en linea con su hipodtesis, estaria asociada a una tasa mayor de
pacientes libres de crisis, ya que, en este proyecto, el grupo RTAM-D fue el que consiguié un mayor

porcentaje de éxito en el control de las crisis epilépticas.
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La tendencia del cambio cognitivo en el grupo sometido a RTAM, segun su lateralizacién, estaria en
consonancia con la literatura (p.e. Helmstaedter et al.,, 2018; Hermann et al., 1992) y con la
Hipdtesis 1 de este proyecto: los pacientes sometidos a RTAM-I, tienden a declinar en medidas de
memoria verbal y denominacidn verbal (Hermann et al., 1992; Ives-Deliperi y Butler, 2012). Los
pacientes que presentan atrofia hipocdmpica, como podria ser la EH, tienen riesgo de sufrir un
declive en memoria verbal tras RTAM-I, pero el riesgo es mucho mayor especialmente si el
rendimiento cognitivo basal esta preservado (Foged et al., 2018; Martin et al., 2002). La cognicion
después de la RTAM-D permanece estable o mejora, lo cual esta de acuerdo con la literatura (p.e.
Lee et al., 2016), aunque algunos pacientes muestran un declive de la memoria visual (Hermann et
al., 1992) no objetivado en este proyecto. Se considera concordante con la literatura, que los
déficits son mas evidentes en los pacientes con ELT-I que con ELT-D, como se ha publicado en la
literatura (p.e. Hamberger y Drake, 2006). En referencia a los sintomas psiquiatricos,
evolutivamente mejoraron a pesar de no revelar un cambio significativo respecto a los niveles
basales. La CdV, supuso un cambio significativo al afio, exclusivamente en el grupo RTAM-D, siendo

este el grupo con mayor porcentaje de control de crisis tras la cirugia.
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1.3. Caracterizacidn neuropsicoldgica del grupo quirtirgico AHS

La cirugia resectiva selectiva, estd indicada fundamentalmente en casos de pacientes con ELT mesial
en los que frecuentemente, se presenta esclerosis hipocampica (EH) como hallazgo radioldgico.
En este proyecto el grupo de pacientes sometidos a AHS, sin diferenciar el abordaje empleado,
fueron 20 pacientes (AHS-lIzquierda n=12; AHS-Derecha n=8). La caracterizacién del grupo AHS,

segln la lateralizacidn de la epilepsia, se describe a continuacion.

- Caracterizacion sociodemografica y clinica del grupo AHS

El grupo AHS, se mostré homogéneo en la caracterizacidon sociodemografica y clinica, entre AHS-1y
AHS-D. La edad media basal fue >42 afos, con una edad de inicio a partir de la adolescencia,
suponiendo una duracidn media de epilepsia >25 afios. La media de FAEs fue siempre >2. El Cl
medio fue equivalente a un rango normal, comparable con los grupos anteriores. Mds del 75%
presentaron EH (grupo con EH mas frecuente). En el seguimiento a largo plazo, se consiguio el
control de crisis en el 75% del grupo global. Este alto porcentaje se considera similar a lo reportado

en otros estudios (Boling, 2018; Foged et al., 2018; Morino et al., 2006).

- Caracterizacion cognitiva basal y cambio post-AHS longitudinal

En la Figura 15, se pudieron ver los perfiles cognitivos y en la Tabla 14, los cambios significativos
para el grupo AHS-izquierdo. En el perfil promedio TO, diversos rendimientos caian en rango limite
(ambas fluencias verbales) o deficitario (denominacion verbal y memoria verbal inmediata y

diferida). Esto indicd una baja funcionalidad de areas epileptégenas.

Como en el caso del grupo RTAM, las resecciones izquierdas se identifican como un factor de riesgo
para el declive de la memoria verbal, especialmente si existe una buena funcién preoperatoria. Sin
embargo, en este grupo el rendimiento basal en memoria es deficitario (PE=4, DE=-2).
Considerando que, la inclusion de pacientes que ya funcionan en rango deficitario severo (PE=2 o
DE-3, conocido como “efecto suelo”) o cerca de él, no pueden deteriorarse mds, y distorsionara la
verdadera tasa de déficit postoperatorio, aportando un porcentaje inferior al que probablemente
sea la verdadera tasa (Baxendale y Thompson, 2018). En este grupo, el rendimiento de memoriay
denominacién, no se consideran efecto suelo, pero debido a estas puntuaciones basales, el cambio
postquirurgico puede quedar enmascarado, mostrando una proporcidn menor de lo que la
literatura sugiere actualmente (Malmgren et al., 2015). Ademas, el reconocimiento de la FCRO,
estaba alterado (PE=4), sin presentar patrén de déficit de memoria visual, por lo que se puede

aceptar que existe preservacion de memoria visual (adecuada reserva cognitiva). En T1, se mostro
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un incremento del déficit objetivado en TO, hasta una PE=3, en memoria verbal (supuso un cambio
significativo respecto a TO) y denominacién verbal (no estadisticamente significativo). La fluencia
verbal semdntica también mostrd este patrén, pasando de rendimiento limite a deficitario, no
siendo significativo este cambio. El reconocimiento de la FCMT (versidn paralela de la FCRO), se
mantuvo en rango deficitario y la memoria visual mostré preservacién estable respecto a TO. Por
ultimo, la fluencia fonoldgica (ejecutiva), mejoré hasta alcanzar un rendimiento normal
estadisticamente (PE=9), que tampoco alcanzd la significacion estadistica. A largo plazo, se mantuvo
el patrén focal de déficit en denominacién y memoria verbales, sin mostrar cambios significativos
respecto a TO. Esto es consistente con la literatura, que aboga por un déficit especifico de memoria
verbal y de lenguaje (Helmstaedter et al., 2008). Las fluencias verbales y el reconocimiento de la
FCRO, al afio, mostraron una regresion a la media estadistica (no significativo). Se dio una mejoria
significativa en tareas visuales (JLO y VOSP decisidon objeto). De acuerdo con la literatura, esta
técnica quirdrgica, ha mostrado resultados negativos respecto a la memoria y la fluidez verdal,
atribuyéndose a la alteracion de la circunvolucion fusiforme y dreas de lenguaje témporo-basales

(von Rhein et al., 2012).

A continuacién, se presenta la descripcion de los perfiles del grupo AHS-derecho (Figura 16) y los
cambios significativos (Tabla 15). La evaluacién TO reflejé afectacion de memoria visual: inmediata,
diferida y en el reconocimiento de la FCRO (baja funcionalidad de las areas epileptégenas). El resto
de puntuaciones medianas se encontraron en rango normal, aceptando una buena reserva
cognitiva. En T1 se evidencié mejoria de memoria visual (previamente alterada) hasta rendimientos
normales-bajos, suponiendo un cambio significativo en FCRO inmediata. Se dio un cambio
significativo ejecutivo en la TOL-Dx (menor latencia y peor resolucion ejecutiva). Destacaron
rendimientos significativamente mejores en pruebas de denominacién y memoria verbal diferida.
Por ultimo, la evaluacion al afio de la AHS-D, reflejé en su mayoria, rendimientos en rango normal.
Levemente por debajo de este rango (PE=5), se mantuvo el Test de Corsi inversos y el
reconocimiento de la FCRO, no siendo significativos sus cambios. Sin embargo, la memoria verbal
diferida, memoria visual inmediata y una tarea de reconocimiento de figuras en posicién no
prototipica (VOSP), mostraron mejores rendimientos de manera significativa. Esta ultima variable

no se consideraria clinicamente relevante.

- Caracterizacion psicosocial basal y cambio post-AHS longitudinal

Los analisis descriptivos neuropsiquiatricos y de calidad de vida, se presentaron en el Anexo 7

(Tabla A-7a y Tabla A-7b, para el grupo AHS-1 y AHS-D, respectivamente).
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El grupo AHS-I, no mostrd altos niveles de sintomatologia (8,08 puntos en ansiedad y 5,67 en
depresion). En los sucesivos seguimientos tras la cirugia AHS-izquierda, ambas variables
neuropsiquiatricas mostraron una reduccién en la sintomatologia (ansiedad 5,5en T1y 3,92 en T2;
depresion 4,58 en T1y 3,67 en T2), consistente con publicaciones como la de Ramos-Perdigués et
al. (2018). La CdV reflejo una repercusiéon moderada en la evaluacion basal (21,6 puntos) pasando
categdricamente a rango normal (<21 puntos) tras la cirugia (19,1 puntos en T1, y 20,5 puntos en
T2). Nuevamente, las tendencias en sintomatologia psiquiatrica y CdV fueron estables

estadisticamente, sin mostrar cambios significativos (Tabla 14).

En el grupo AHS-D, se reflejan en TO, 8,5 puntos en ansiedad, y 8,12 puntos en depresion (superiores
a las del grupo AHS-I). A corto plazo, ambas escalas neuropsiquiatricas mostraron un decremento
sustancial pasando a 3,12 puntos en sintomas de ansiedad y 1,88 puntos en sintomatologia

depresiva. Esta Ultima supuso un cambio significativo a corto plazo (Tabla 15).

Al afio, ambas escalas presentan puntuaciones mejores a las basales, sin implicar un cambio
significativo (Tabla 15), consistente con la literatura (p.e. Ramos-Perdigués et al., 2018). La CdV
basal fue considerada peor en el grupo AHS-D (27,5 puntos), que en AHS-I, a pesar de que ambas
puntuaciones basales mostraron una repercusion moderada. El impacto de la cirugia sobre la CdV,
mostré una mejoria a corto y largo plazo (17,5 puntos y 18,1 puntos, respectivamente). Este ultimo,
supuso un cambio significativo al afio, respecto a la CdV basal, interpretandose tanto cuantitativa
como cualitativamente (pasé de una afectacién moderada a normal). Esta tendencia de mejoria

tras RTAM, estaria de acuerdo con los resultados aportados por Fiest, Sajobi, et al. (2014).
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El grupo AHS-I, presentd baja funcionalidad de areas temporales mesiales (déficit focal en memoria
verbal y lenguaje) y adecuada reserva cognitiva (memoria visual o FFEE preservadas). Tras la cirugia,
se acentuaron los déficits basales en denominacién (no significativo) y memoria verbal (cambio
significativo). Al afo, no se observd recuperacion de este patron, compatible con lo reportado en
la mayoria de estudios (p.e. Gleissner et al., 2004; Morino et al., 2006) y de acuerdo con la Hipétesis
2 de este proyecto. No se dieron cambios significativos, debido a la baja funcionalidad basal y, la
reducida tasa de cambio esperado, de acuerdo a la literatura (p.e. Baxendale y Thompson, 2018).
Los sintomas ansioso-depresivos disminuyeron y la CdV fue estable tras la AHS-I, no implicando
cambios significativos. El grupo AHS-D, mostrd una baja funcionalidad de areas temporales
mesiales, y una alta reserva cognitiva. Tras la cirugia, se objetivd una tendencia positiva y ningln
dominio presentd alteracidn significativa consistente. De igual modo, al aflo se mostré mejoria
global en todos los dominios, incluso significativamente en memoria verbal diferida y visual
inmediata. Esta tendencia positiva en los hallazgos serian compatibles con otros estudios (p.e.
Morino et al., 2006; Wendling et al., 2013). Los sintomas de ansiedad y de depresién se redujeron
tras la cirugia, incluso mostrando cambios significativos a corto plazo (exclusivamente en
depresion). La calidad de vida tras AHS, mostrd un patron de mejoria, independientemente de la
lateralizacion de la ELT, llegando a ser significativamente superior tras la cirugia AHS-D en el

seguimiento al afio.
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1.4. Caracterizacidn neuropsicolégica del grupo quirurgico TC-RF

La SEEG, es una herramienta diagndstica (Fase 2), mediante la cual, pueden estudiarse casos en los
que la cirugia directa no es el tratamiento de elecciéon. Cuando se conoce la ZIC, y se confirma la
seguridad de las posibles termocoagulaciones segun la ubicacién de los contactos y electrodos, se
procede a realizar el tratamiento de TC-RF. Este procedimiento esta generalmente dirigido a
pacientes con epilepsia farmacorresistentes no lesionales, por lo que hay que considerar la

diferencia clinica en cuanto a esta variable con el resto de grupos quirurgicos estudiados.

Los articulos publicados sobre técnicas minimamente invasivas, como la radiocirugia (RC), la
termoablacidn intersticial laser (TIL) o TC-RF mediante abordaje occipital para realizar AHS, distan
mucho de la técnica que presentamos en este proyecto (TC-RF abordaje temporal). En todos los
casos de la muestra TC-RF, el plan de implantacién fue individualizado segun las necesidades de
cada paciente, por lo que, estudios que retnan estas caracteristicas, con una muestra competitiva,
son practicamente inexistentes. Se compararan los resultados con estas otras técnicas
mencionadas, ya que pertenecen al mismo grupo de procedimientos quirdrgicos minimamente
invasivos, pero debe constar que no se emplean con el mismo objetivo que la TC-RF (registro SEEG
y posterior tratamiento ablativo), ni provocan el mismo tipo de lesién (en los casos de la RC, la TIL
o la TC-RF occipital, el tratamiento es mas similar a una AHS estereotaxica). El grupo TC-RF estuvo

formado por 18 pacientes (n=10 ELT-I, n=8 ELT-D).

- Caracterizacién sociodemografica y clinica del grupo TC-RF

En la Tabla 16, se presentaron los resultados descriptivos del grupo TC-RF, segun su lateralizaciéon
(TC-RF-izquierdos n=10 y TC-RF-derechos n=8). La edad media fue de 36,50 afios en TC-RF-ly 28,50
afios en TC-RF-D. La media de FAEs, fue estable (>2) evolutivamente. El Cl medio situado en rango
medio. El inicio de crisis fue de media 19 afios, con una duracién media de epilepsia de 19,5 afios
en ELT-ly 11,50 aifos en ELT-D. De manera inversa a los grupos anteriores, ninguno de los pacientes
que se sometieron a TC-RF dominante, mostré la presencia de EH y, sélo el 16,7% mostrd EH en el
grupo TC-RF-D. De media se termocoagularon 11 pares de contactos, ubicados en regiones
temporales mesiales o neocorticales (Figura 17) con un objetivo originalmente diagndstico. Las
regiones anatdmicas en las que se realizaron el mayor nimero de termocoagulaciones, fueron
areas mesiales como el hipocampo y la amigdala o dreas neocorticales como el polo temporal o el

area temporal basal.
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El control de crisis tras TC-RF fue del 33,3% de pacientes en ambos grupos (ELT-1 y ELT-D). Este
porcentaje puede parecer reducido, pero cabe mencionar que, implica a pacientes que requerian
un estudio diagndstico Fase 2, ya que son personas para las que la cirugia directa no es el
tratamiento de primera eleccién. Por tanto, de la muestra de 18 personas que se implantaron
mediante SEEG, con un objetivo diagndstico, el 33% ademds, pudo beneficiarse de un tratamiento
originalmente paliativo de manera exitosa en el control de las crisis epilépticas. Por tanto, este
grupo de pacientes, sometidos a TC-RF, han sido primariamente diagnosticados, y
secundariamente, tratados exitosamente, con un procedimiento minimamente invasivo que
emplea el mismo sistema para recoger informacién de EEG, como para realizar
termoacoagulaciones. A pesar de que las expectativas sobre la TC-RF en el control de crisis sean
muy bajas, 6/18 pacientes, quedaron libres de crisis, lo cual es bastante prometedor. En una
revision reciente, concluyeron un porcentaje medio del 23% de control de crisis tras TC-RF, siendo

los peores resultados, los encontrados en ELT (Bourdillon et al., 2020).

- Caracterizacion cognitiva basal y cambio post-TC-RF longitudinal

Segun la lateralizacion, el grupo TC-RF-izquierda (Figura 18), presento en la evaluacién basal (TO),
preservacion cognitiva promedio, en rango normal, sin disociaciones entre dominios (adecuada
funcionalidad y reserva cognitiva). En la evaluacidn post-TC-RF a corto plazo (T1), la mayoria de
variables de estudio, se mostraron en rango normal. Entre las variables que mostraron un
decremento funcional (no deficitario), estuvo la denominacién verbal. En la evaluacién con la
prueba paralela de memoria visual, FCMT, la variable reconocimiento aparecié como deficitaria en
en T1 (no encontrandose alteracidon en la memoria visual), siendo significativo este cambio (Tabla
17). La memoria verbal mostré mejores puntuaciones en el recuerdo diferido (habiendo intentado
controlar el efecto de aprendizaje con la version FCSRT-B) y también en FFEE (TOL-Dx), aunque
ninguno de estos cambios fue significativo. A largo plazo (T2), se mostrd una clara tendencia hacia
la media en todos los dominios cognitivos, sin mostrar cambios significativos respecto a TO (Tabla

17). Todo ello indica que no se mostro repercusion cognitiva consistente tras TC-RF-I.

En la Figura 19, se mostraron los perfiles cognitivos del grupo TC-RF-D. La evaluacién basal arrojé
resultados promedio preservados en todas las variables cognitivas estudiadas. La memoria visual
como dominio asociado a la funcionalidad de dreas epileptdgenas en este grupo, mostrd un patrén
de rendimiento normal (PE=10 memoria inmediata y PE=9 memoria diferida, con una PE=8 en

reconocimiento de la FCRO). La memoria contralateral en este caso (verbal), presenté rendimientos
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normales-superiores, incluso manifestando una puntuacién maxima en memoria diferida total
(PE=18). Lo cual, podria dejar constancia de una alta reserva cognitiva contralateral y adecuada
funcionalidad de areas epileptdégenas a tratar quirdrgicamente. En T1, el rendimiento promedio
mejora en memoria verbal, con diferencias promedio de 1 DE. Por otro lado, la memoria visual
mostré un leve descenso que, comparado con la memoria verbal, se definen dos tendencias
diferentes en su evolucidn post-termocoagulacion. En conjunto, el resto de dominios y variables,
mostraron igual o superior rendimiento promedio mediante puntuaciones medianas en T1, sin
encontrar cambios significativos en ninguna variable (Tabla 18). Finalmente, el seguimiento a largo
plazo, demostré nuevamente, superposicién de estas puntuaciones medianas, encontrandose en
la media estadistica, la mayor parte de las variables estudiadas. De manera interesante, la memoria
verbal alcanzé PE=13-15 y TOL-Dx total de problemas resueltos (PE=14). Los cambios no fueron
estadisticamente significativos, a excepcion de la variable VOSP (siluetas progresivas), no

considerandolo de relevancia clinica, por lo mencionado anteriormente con esta variable.

- Caracterizacion psicosocial basal y cambio post-TC-RF longitudinal
Los analisis descriptivos de las variables psicosociales, se presentaron en el Anexo 8. Comenzando
por el grupo de lateralizacién izquierda (Tabla A-8a), las puntuaciones en escalas de ansiedad y
depresion pasaron de una sintomatologia leve basal (9,08 en ansiedad y 6,83 en depresidn) a
menores puntuaciones en las consecutivas evaluaciones (7,58 puntos en ansiedad en T1, 5,9 puntos
en T2y 4,25 puntos en depresion en T1y 3,6 puntos en T2). Estos hallazgos supusieron un descenso
progresivo en la sintomatologia psiquiatrica. La CdV, fue algo diferente, con una puntuacion media
en el sumatorio de CdV de 24,6 puntos, pasando por un sutil incremento en T1 (25,9 puntos) hasta
una bajada al afio de la cirugia (21,6 puntos). Tras valorar la significacion de los cambios
encontrados tras TC-RF a corto y largo plazo (Tabla 17), se comprobd que estos cambios no eran

significativos para ningtin dominio evaluado.

En la Tabla A-8b, se pueden revisar los datos descriptivos del grupo TC-RF-D. En esta ocasion,
pueden verse puntuaciones mas altas en ansiedad, que parten de una puntuacién de 9,83 basal,
bajando una media de dos puntos tras la cirugia a corto y largo plazo. La sintomatologia depresiva
resulté en 5,33 puntos en TO, y después de la TC-RF, independientemente del intervalo de
seguimiento, bajé muy levemente hasta 4,5-4,25 puntos. La calidad de vida fue muy estable
durante la evolucidn de este grupo (26,2 en TO, 26,7 en T1 y 25,8 en T2). Estos cambios no fueron
significativos, a pesar de encontrar un patrén de mejoria hacia menor sintomatologia

neuropsiquidtrica y menor repercusion de la CdV para las personas con ELT (Tabla 18).
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En el grupo de TC-RF-I, se presentaron rendimientos basales preservados, entendiendo una
adecuacion funcional normal de dreas a tratarse y una adecuada reserva cognitiva contralateral. La
TC-RF no provocé a grandes rasgos cambios significativos relevantes, ni a corto ni largo plazo. El
riesgo de pérdida de funcionalidad de areas temporales ante TC-RF-I, puede no seguir la misma
tendencia que en cirugias resectivas previamente comentadas. El Unico articulo que habla sobre
cognicién tras TC-RF (mediante abordaje temporal), concluye superficialmente que, no se
reportaron alteraciones de memoria visual ni verbal en su muestra de pacientes con ELTm, en los
gue la AHS-I no era una opcidn (Moles et al., 2018). El grupo TC-RF-D, exhibid preservacion cognitiva
global en TO. En términos de reserva cognitiva, el rendimiento en memoria verbal se mostrd en
rango normal en todas las variables, la memoria visual, entendida como la que involucra el
funcionamiento de areas epileptdgenas, se encontré en rango normal bajo. Tras TC-RF-D, la
tendencia a corto y largo plazo fue de estabilidad en memoria visual o mejoraria en otros dominios
(memoria verbal o FFEE), aunque estos fueron cambios no significativos. La tendencia longitudinal
de los sintomas ansioso-depresivos fue decreciente tanto en TC-RF-I como TC-RF-D. La CdV
postquirurgica fue estable respecto a TO, sin encontrar cambios significativos en ninguna de estas
variables. Todo ello, apoyaria nuestra Hipdtesis 3, sobre la estabilidad cognitiva y psicosocial

encontrada tras TC-RF-1 o TC-RF-D.
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2. Estudio comparativo entregrupos del cambio cognitivo y psicosocial a
largo plazo

2.1. Comparacion de cambios al afo en los grupos ELT quirargicos vs Control

Como describid Helmstaedter et al. (2003), la inclusién de pacientes tratados quirudrgica y
médicamente permite evaluar si la cirugia causa un deterioro cognitivo que excede el declive
observado con el tratamiento médico a largo plazo. A continuacién, se comparan los grupos control

y quirdrgicos, destacando los hallazgos mas relevantes, segln lateralizacién de la ELT.

La Figura 20, plasmo el rendimiento promedio al afio de todos los grupos de clasificacion, que
padecian ELT-l. En este perfil promedio del rendimiento cognitivo, se pudo observar que los
principales dominios en rango deficitario (PE<5), fueron los de lenguaje (denominacién verbal y
fluencia verbal semantica) y la memoria verbal en todas las puntuaciones del FCSRT. Los grupos de
intervencién responsables de estos resultados, fueron las cirugias resectivas, de manera evidente.
Los perfiles en el seguimiento al afio del grupo control y la TC-RF se presentaron en promedio, en
rango normal. Cuando se analizaron los cambios significativos en ELT-I se obtuvieron hallazgos de

gran relevancia clinica, presentados en la Tabla 19.

La comparacién RTAM-I vs Control-l evidencid diferencias significativas cognitivas limitadas a la
memoria verbal diferida (-6 palabras en recuerdo libre y -5 palabras en recuerdo total) y fluencia
semadntica (Figuras 21-22). Ademas, la fluencia verbal semantica exhibié una diferencia significativa
(Figura 23), exclusivamente en el grupo RTAM (pérdida de hasta 6 palabras frente al grupo control).
Este hallazgo estd de acuerdo con el fenédmeno descrito por (Loring et al., 1994), en cuanto a la
disminucién del rendimiento en esta tarea de iniciacidn, tras la cirugia temporal unilateral. Podria
sorprender que en la comparacion AHS-I vs Control-l, no aparezcan cambios significativos, pero
cabe recordar que, el perfil prequirdrgico del grupo AHS-izquierdo, estuvo caracterizado por
rendimientos deficitarios de memoria verbal y denominacion, por lo que la cirugia no supuso un
cambio significativo sobre una funcidn previamente patoldgica. En global, traduciéndolo a la teoria
de la adecuacién funcional y reserva cognitiva de (Chelune, 1995), parece evidenciarse que el grupo
sometido a cirugia de ELT-I, con una mayor adecuacién funcional, sufrié una mayor pérdida
cognitiva, entendiéndose que ambos grupos contaban con una reserva cognitiva adecuada (rango
normal de la memoria visual prequirirgica. La denominacion (BNT), que aparece en el perfil
NEURONORMA promedio como deficitario para el grupo AHS, no fue significativo, ya que no supuso

una diferencia respecto al rendimiento basal (deficitario). Los cambios medios encontrados fueron
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de -1 palabra de media en todos los grupos quirdrgicos. La tendencia cognitiva tras la cirugia,
independientemente del tipo, muestra cambios negativos respecto al grupo control. Aunque no
fueron significativos, se considera interesante comentar que todos los grupos quirdrgicos vs
control, emplearon menores tiempos en tareas ejecutivas como el TMT-B, o la TOL-Dx, lo cual
implica mejoria en la resoluciéon de estas pruebas. Consistente con la literatura que considera
comun esta mejoria en atencién y funcién ejecutiva, asociandola a la reduccidn o ausencia de crisis
(p.e. Meador, 2002), a la reduccion de FAEs la disminucidon de sus EA sobre la funcién cognitiva (ver
Anexo 2) (Mula y Trimble, 2009; Witt et al., 2015) o el efecto positivo de la extirpacién de regiones
temporales que afectaban de manera remota a las funciones del Iébulo frontal (Barr, 2007). La
comparaciéon de TC-RF-l vs Control-l, no mostré diferencias significativas en ningun dominio
evaluado, consistente con las conclusiones del apartado anterior, en que los dos grupos mostraban

las mismas tendencias evolutivas en términos cognitivos.

En esta misma Tabla 19, se presentaron los cambios medios en las variables de ansiedad, depresién
y calidad de vida en estos grupos quirurgicos frente al control, encontrandose que la RTAM-I vs
Control-l, no evidencié cambios significativos, aunque todas las puntuaciones fuesen mejores tras
la cirugia en cuanto a sintomatologia neuropsiquidtrica. La tendencia en la percepcidn de CdV fue
mejor tras la cirugia, pero no fue significativa respecto al grupo control. Esta tendencia, aun no
siendo significativa, mantiene la concordancia con el ensayo clinico de (Wiebe et al., 2001) y otros
estudios (p.e. Fiest, Sajobi, et al., 2014), que concluyeron que los pacientes quirdrgicos mostraron
una mejoria significativa en CdV respecto al grupo tratado médicamente al afio de seguimiento. La
comparaciéon de AHS-1 y Control-l, objetivd mejoria significativa respecto a la sintomatologia
ansiosa percibida indicando beneficio de la cirugia. La sintomatologia depresiva bajé hasta 5 puntos
respecto al grupo control (Figura 24) y la CdV se consideré similar. Como se menciona en Ramos-
Perdigués et al. (2018), es interesante valorar los cambios al afio, ya que es un periodo estable tras
la adaptacion a la cirugia. En su estudio prospectivo controlado mostraron que tanto la ansiedad
como la depresidon mejoraron tras la cirugia, lo que estaria de acuerdo con las tendencias mostradas
en este proyecto. La comparacion TC-RF-I vs Control-l mostrd una tendencia similar a la RTAM vs
control, ya que ninguna variable demostré un cambio significativo respecto al grupo control, pero
todas las variables manifestaron una tendencia hacia menores puntuaciones, traduciéndose en

mejores indices de sintomatologia ansioso-depresiva y CdV.
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El perfil promedio en el seguimiento al afio, de los grupos ELT-D, se presenté en la Figura 28. Las
tendencias de todos los grupos se encuentran en rango normal, a excepcion de las variables de Test
de Corsi directos y el reconocimiento de la FCRO, en el grupo AHS (PE=5). Los rendimientos mas
altos se encuentran en promedio en el grupo TC-RF. La comparacion de los cambios al afio entre
estos grupos (RTAM-D vs Control-D, AHS vs Control-D y TC-RF-D vs Control-D) se presenté en la
Tabla 20. En ella, tan sélo la AHS-D vs Control-D, objetivé un cambio significativo en memoria visual
inmediata (Figura 29), siendo la tendencia hacia una mejoria en el rendimiento, en contra de lo
esperado. En general, cuando la intervencidn quirdrgica fue en el hemisferio no dominante, no se
mostraron alteraciones significativas respecto al patron de mantenimiento con FAEs. En referencia
a los dmbitos psicosociales, la sintomatologia ansiosa desciende en los grupos quirurgicos (-4
puntos en las cirugias resectivas, y -2 puntos en la TC-RF). No obstante, estos cambios no fueron
estadisticamente significativos. La sintomatologia depresiva, tomd otra cadencia, manifestando
mayores puntuaciones en T2, respecto a la no intervencidon. En ningun caso, fue un cambio
significativo estadisticamente (las cirugias resectivas no alcanzaron el punto de diferencia, y la TC-
RF-D llegd a 4 puntos mds). Por ultimo, la CdV percibida, mejord, especialmente en las cirugias

resectivas, llegando a mostrar un cambio significativo en AHS-D.
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Cirugia vs Control en ELT-I: el grupo RTAM mostré afectacién significativa en memoria verbal y
fluencia semantica respecto al grupo control. La AHS, mostré déficit en T2 en memoria verbal y
denominacion, pero no fueron significativos. Esto confirmaria la hipétesis 4 del proyecto. La TC-RF
no mostré déficits en T2, ni cambios significativos frente al grupo Control. En términos
psicosociales, todos los indices mejoraron en todos los grupos de pacientes operados respecto al
grupo control, pero estos cambios no fueron estadisticamente significativos mayormente, a
excepcion de la sintomatologia ansiosa (en AHS exclusivamente). Esta tendencia guia hacia la
aceptacion de que la cirugia mejora el funcionamiento psiquiatrico en ELT, de acuerdo con las
conclusiones extraidas en un estudio prospectivo controlado (Ramos-Perdigués et al., 2016). La
calidad de vida no supuso cambio entre los grupos sometidos o no a cirugia de ELT.

Cirugia vs Control en ELT-D, mostraron globalmente preservacidn cognitiva en la reevaluacion al
afio. Cuando se compararon estos rendimientos T2-TO, no se encontraron diferencias negativas
significativas en ningun grupo quirurgico respecto al grupo control, lo cual, aporta informacidn
estadisticamente importante, de la ausencia de cambios desfavorables tras cirugia en ELT-D. De
manera no significativa, los indices de depresidn incrementaron y los de ansiedad disminuyeron. La
CdV disminuyd en todos los casos quirurgicos, incluso por debajo del grupo control, siendo mejor

significativamente en la comparacién AHS-D vs Control-D.
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2.2. Comparacion de cambios al aifo en los grupos ELT quirargicos

Cirugias resectivas en ELT: estandar versus selectiva

Hay que considerar que, hasta la fecha no existe ningln estudio controlado aleatorio que haya
comparado los resultados neuropsicolégicos entre RTAM y AHS (Boling, 2018). En cuanto al control
de crisis, al no ser objetivo de este estudio, los resultados se mencionardn sucintamente. La mayoria
de estudios no demuestran una clara diferencia entre RTAM y AHS (Boling, 2018; Schramm, 2008).
En este proyecto, la RTAM consiguié el mayor porcentaje de éxito (88-92% al afio), seguido de la
AHS con una tasa de éxito elevada, pero levemente menor (75%). Esto seguiria la tendencia de la

literatura (Foged et al., 2018; Hu et al., 2013; Josephson et al., 2013).

Los perfiles cognitivos promedio al afio, entre cirugias de ELT-I, se observa en la Figura 20. Al
comparar RTAM-I vs AHS-1, ambas manifestaron, un patrdn de alteracion focal, correspondiente a
un déficit de memoria verbal (compatible con la intervencion realizada en regiones temporales
mesiales en el hemisferio izquierdo). En la Figura 21 y Figura 22 pueden verse ejemplos de la
tendencia en variables de memoria verbal (FCSRT recuerdo libre diferido y total, respectivamente).
En ellas, se plasma como las cirugias resectivas muestran una tendencia similar negativa
postquirurgica, y debido a ello, sus diferencias no son estadisticamente significativas (Tabla 19). De
igual modo, en el perfil promedio se vieron déficits postquirirgicos en el dominio de lenguaje,
(denominacion PE=3 en AHS-1 y fluencia semantica PE=5 en RTAM-I), no siendo significativos en la
comparacién. Esto implica que, ambas cirugias, tienen la capacidad de alterar regiones implicadas
en la memoria verbal y el lenguaje (concretamente, el acceso al Iéxico semdntico). Destacando que,
la RTAM mostré un mayor déficit de memoria verbal en todas las puntuaciones del test FCSRT y
también en fluencia verbal semantica de acuerdo con la literatura (Boling, 2018; Schramm, 2008;
Tanriverdi et al.,, 2010). Los hallazgos de memoria serian consistentes con estudios como el
Wendling et al. (2013) y ademas, los resultados del dominio de lenguaje postquirurgico, fue similar
a otros estudios como el de lves-Deliperi y Butler (2017), que confirmaron que el resultado
deficitario prequirdrgico era comun y que al afio de la cirugia incrementaba esta tendencia
negativa. El ambito psicosocial tampoco evidencié cambios significativos en las tendencias entre
cirugias resectivas, de acuerdo con el estudio de (Wendling et al., 2013). En general, la RTAM mostré

peores resultados psiquiatricos y mejor CdV.
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El perfil cognitivo comparativo entre RTAM-D vs AHS-D al aio, puede consultarse en la Figura 28.
Las diferencias significativas en sus tendencias de cambio, se presenta en la Tabla 20. El perfil
objetivd que el grupo AHS-D presenté déficits en ambitos relacionados con componente visuales
(Test de Corsi directos y reconocimiento de la FCRO). Siendo por lo general menor el rendimiento
en la memoria visual (FCRO) frente a la visual en ambas cirugias. Ademas, la memoria visual
inmediata (Figura 29) fue la Unica que presentd un patron significativamente mejor tras AHS-D. En
general, se mostraron tendencias de mayores tiempos para la resolucidon de problemas ejecutivos
y menores puntuaciones en memoria verbal o lenguaje tras RTAM, pero estas diferencias no fueron
significativas. Segun la revision de Schramm (2008), las resecciones selectivas se asocian con un
mejor resultado cognitivo, sin embargo, otros estudios no mostraron ninguna diferencia (p.e.
Tanriverdi et al., 2010). El perfil de cambio psicosocial, mostré peores resultados tras RTAM, con
indices levemente mds altos en ansiedad, depresidn y mayor repercusion de la calidad de vida, pero
ninguna de estas comparaciones supuso una diferencia significativa entre ambas cirugias

resectivas.

Cirugia minimamente invasiva: ablativa versus resectivas

Comenzando por los hallazgos radioldgicos, se debe considerar que la mayoria de los pacientes
sometidos a TC-RF, no presentd lesidn subyacente en la neuroimagen basal (ELT no lesionales). En
comparacion con ello, los grupos RTAM y AHS mostraron tasas altas de lesiones, especialmente EH.
Esto forma parte de la metodologia del proceso diagndstico en epilepsia, ya que precisamente, la
SEEG ha surgido como alternativa cuando la cirugia directa inicialmente no es una opcidn (Ryvlin et
al., 2014). Por ello en este grupo, la TC-RF se planted en casos en que la cirugia resectiva no estaba
indicada y en la mayoria de casos implantados, como primera accién terapéutica que no excluia
una posterior cirugia resectiva. Por todo lo anterior, deben considerarse las posibles diferencias
clinicas basales entre estos grupos (concretamente sobre la lesiéon subyacente). En cuanto a la

caracterizacién sociodemografica y resto de variables clinicas, se consideran comparables.

En cuanto al andlisis del control de crisis, la TC-RF mostré ser menos efectiva que las cirugias
resectivas, con un porcentaje del 33% de pacientes libres de crisis, frente al 75-92%,
respectivamente. El Unico estudio que compara los resultados clinicos de la TC-RF via temporal vs
RTAM, mostrd consistencia con estos resultados en referencia a la inferioridad en |a eficacia de la

TC-RF en el control de crisis en ELT (Moles et al., 2018).
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En el perfil cognititvo entre TC-RF y las cirugias resectivas, en los grupos ELT-I (Figura 20), se puede
observar que, en promedio, el rendimiento global de los pacientes sometidos a TC-RF, se mantuvo
en rango normal al afio de la intervencién, mostrandose las principales discrepancias en memoria
verbal, seguidos del dominio de lenguaje y el reconocimiento de la FCRO. En la Tabla 19, se
presentaron los cambios cognitivos y psicosociales significativos. La TC-RF-1 vs RTAM-I, demostré
nuevamente, que el Unico dominio en el que se hallaron diferencias significativas, fue la memoria
verbal (FCSRT), tanto inmediata total (hasta 10 palabras mas tras TC-RF) como diferida libre (4
palabras mas) y diferida total (5 palabras mas tras TC-RF-1). La superioridad del rendimiento en
memoria verbal tras TC-RF-I frente a RTAM-I, fue evidente. De hecho, esta linea de empeoramiento
significativo tras RTAM, en comparacion con la preservacién del rendimiento cognitivo tras TC-RF,
fue muy similar a la comparacién entre el RTAM-I vs Control-l. Es decir, la TC-RF podria estar
mostrando una gran similitud con la tendencia de los pacientes que no han sido sometidos a cirugia
de ELT, habiendo sido operados y en un 33% de los casos, estar libres de crisis. Por ultimo, las
diferencias de cambios en referencia al dmbito psicosocial, fueron muy sutiles, no objetivando

diferencias significativas entre TC-RF y RTAM.

La comparacion de cambios entre TC-RF-l vs AHS-I (Tabla 19), exhibié hallazgos significativos,
mucho mas limitados. El grupo TC-RF-I mostré un peor rendimiento en el reconocimiento en la
FCRO, con hasta -4 puntos frente a AHS-1, y también en la variable VOSP (Decision de objeto). Estas
variables, mostraron cambios estadisticamente significativos, pero no se considera clinicamente
relevante, ya que, en promedio las PE>7, no siendo, en ningln caso, patoldgico. En el resto de
dominios cognitivos, no se exhibieron diferencias significativas. Cabe mencionar, que el
rendimiento promedio del grupo AHS-I fue deficitario en memoria verbal, inmediata y diferida
(Figura 20). Sin embargo, al estudiar los cambios medios, no aparecen diferencias significativas, ya
que este grupo partia de un rendimiento deficitario y el cambio longitudinal supuesto fue menor
que en otros grupos de estudio. Esto puede evidenciarse mas claramente, en las figuras
presentadas con anterioridad (ver Figuras 21, 22 y 25). En ellas, se puede observar que el
rendimiento al afio (T2) en el grupo AHS, es muy similar al de RTAM, pero diferente al del grupo de
TC-RF. En TO, sin embargo, el rendimiento del que parten estos grupos, es mas homogéneo en los
grupos control, RTAM y TC-RF, y menor en AHS izquierda. Los analisis psicosociales, mostraron gran

homogeneidad en las tendencias de cambios tras TC-RF-I vs AHS-I.

La sintomatologia ansiosa mostré leve incremento para el grupo TC-RF (1,77 puntos de media) por

encima del grupo AHS. Por el contrario, se mostraron leves decrementos en la sintomatologia
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depresiva y la repercusién de la calidad de vida (-0,83 puntos y -1,54 puntos, respectivamente) en

el grupo TC-RF frente a la AHS.

Al comparar los perfiles cognitivos promedio al afio de las cirugias de ELT-D (Figura 28), se pudo
apreciar que la AHS presentd exclusivamente, presentd rendimientos deficitarios (PE<5; DE<-1,64),
en memoria de trabajo visual (Test de Corsi) y el reconocimiento de la FCRO. La TC-RF en T2 mostré
rendimientos promedio superiores a los de las dos cirugias resectivas, haciéndose mas evidente en
variables de memoria verbal. Analizando las tendencias de cambio significativo (Tabla 20), entre
TC-RF-D vs RTAM-D, ninguna variable cognitiva ni psicosocial, evidencié un cambio
estadisticamente significativo. No se encontraron cambios significativos en dmbitos psicosociales,
de ansiedad, depresion o calidad de vida para los grupos de ELT-D. En cuanto a las diferencias al
comparar la TC-RF- D vs AHS-D, ninguna variable cognitiva fue estadisticamente significativa en la
tendencia de estas cirugias. En lo referente al dmbito psicosocial, sélo una variable fue
estadisticamente significativa, la calidad de vida en epilepsia (Figura 30). En este caso, el grupo de
pacientes sometidos a TC-RF-D, mostrd hasta 10 puntos mas en la escala QOLIE-10, lo que indicé

una peor calidad de vida percibida en comparacion con los pacientes operados de AHS-D.

A continuacidn, se hace referencia a estudios que emplean otras técnicas minimamente invasivas,
a pesar de la heterogeneidad en los procedimientos, en comparacién con la técnica aqui descrita
(TC-RF temporal). En el estudio comparativo de la TC-RF occipital y RTAM (Malikova et al., 2014),
se objetivé que, la primera consiguié mejores resultados postquirargicos en el Cl y memoria al afio
del tratamiento. Incluso tras TC-RF occipital en ELT-D se mostraron mejoras significativas en
memoria verbal frente a la RTAM clasica (Malikova et al., 2014). Otras técnicas como, la radiocirugia
(RC), reportaron que el 80% del grupo intervenido, no manifesté deterioro, incluso la memoria
mejord en el 20% de ellos (Régis et al., 2004), se mantuvo estable (Quigg et al., 2011) o empeord
de manera significativa (Barbaro et al., 2009; McDonald et al., 2004). Los datos preliminares tras
TIL sugieren que la memoria verbal episédica puede verse alterada en ELT-l (Drane, 2018). En
cuanto a los resultados prometedores de la TC-RF via occipital (Malikova et al., 2014), fueron
criticados por sus limitaciones metodolégicas: empleo de pruebas no adecuadas para paradigmas
de evaluaciones repetidas, falta de grupo control adecuado para un disefio longitudinal, y los
indices promedio grupales, sin aportar informacion del cambio individual entre otros (Witt et al.,

2018).
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Cirugias vs Cirugias en ELT-I: la comparacién RTAM vs AHS no fue significativa ya que, ambas
mostraron una tendencia de déficit focal en memoria verbal y lenguaje (acceso Iéxico-semantico)
postquirurgico. De ellas, la RTAM mostré los rendimientos inferiores. La comparacién TC-RF vs
RTAM, mostré diferencias significativas en las tendencias de cambio en memoria verbal
(rendimiento menor en RTAM). Todo ello, confirmaria la Hipdtesis 5 de este proyecto.

Al comparar TC-RF vs AHS, no se evidenciaron diferencias clinicamente significativas. No obstante,
la AHS presentd déficit basal (memoria verbal y lenguaje) en el perfil cognitivo en T2, pero no
supuso un cambio estadistico. La TC-RF mostrd gran similitud con la tendencia cognitiva del grupo
control, consiguiendo un 33% de casos libre de crisis epilépticas. Estos hallazgos son prometedores,
similares a los presentados en estudios de TC-RF via occipital, tratando de evitar limitaciones
metodoldgicas. Las comparaciones entre cirugias en ELT-I no mostraron cambios significativos en
los dmbitos psiquiatricos o de CdV.

Cirugias vs Cirugias en ELT-D: al comparar RTAM vs AHS, la Unica tendencia de cambio significativo
se encontrd en la memoria visual inmediata, siendo peor el rendimiento tras RTAM. La comparacion
TC-RF vs RTAM y TC-RF vs AHS, no evidencid diferencias significativas respecto a la funcionalidad
cognitiva en las comparaciones realizadas. La TC-RF mostrd mejores rendimientos en general frente
a las resectivas. En cuanto al ambito psicosocial, de manera aislada, la CdV fue significativamente
peor en TC-RF frente a la AHS. No existe evidencia publicada de cambios cognitivos o psicosociales

en grupos de ELT tras TC-RF via temporal.
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3. Estudio del indice de cambio fiable al afio, en pacientes con epilepsia del
I6bulo temporal

Con los resultados del grupo control clinico (n=12), en evaluaciones TO y T2, se pudieron extraer
dos datos necesarios para aplicar la férmula del ICF: fiabilidad test-retest y el efecto de practica. En
la Tabla 21, se mostraron las puntuaciones cognitivas y psicosociales medias y desviaciones
estdndar, obtenidas del grupo control en la evaluacidn TO y T2. Estos valores por lo general fueron
superiores en la reevaluacién (T2). Se generaron las normas de cambio al afio (Tabla 22) para las
variables de los tests administrados (bateria NEURONORMA, escala de ansiedad y depresién de
Hamilton, y cuestionario de QOLIE-10 en epilepsia). El objetivo de aportar estas tablas es su empleo
en la practica clinica en pacientes con ELT que se sometan a evaluaciones neuropsicoldgicas con
estos tests longitudinalmente, tomando con cautela los resultados por el reducido nimero de casos
(n=12) con los que se han desarrollado dichos datos de referencia. Como se observa, el ICF, se
presenta en todas las variables cognitivas y psicosociales. Sin embargo, el ICF corregido por el efecto
de practica (ICFep), sélo se presentd para las variables cognitivas, ya que es sobre éstas ultimas

donde se ha manifestado generalmente este efecto (Strauss et al., 2006).

Se aplicaron estas formulas en los grupos quirdrgicos de estudio (RTAM, AHS y TC-RF), en funcién
de la lateralizacion de la ELT. Estos resultados son cuantificados en términos de proporcion de
pacientes que manifiestan cambios significativos (Sherman et al., 2011). Por tanto, los porcentajes
de pacientes que manifestaron estos cambios fiables, segin ganancia o pérdida, lateralizacion, y
tipo de cirugia, se representaron graficamente en una serie de figuras que, se comentaran a
continuacién (Figuras 31-34). Los pacientes que no mostraron cambios significativos, no se

representaron, siguiendo la linea de la literatura (Helmstaedter, 2013).

Para analizar los resultados, se recomienda consultar el Anexo 9 (Tablas A-9a-d). La interpretacion,
a fin de facilitar la comprensién, y mantener la homogeneidad con los principales estudios de ICF
en neuropsicologia de cirugia de epilepsia (Helmstaedter, 2013; Sherman et al., 2011), se realizara
por dominios cognitivos, destacando aquellas variables con mayor porcentaje de pacientes que

mostraron una pérdida o ganancia significativa (>40%).
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3.1. Atencion y funcidn ejecutiva

En el grupo ELT-, los porcentajes de pérdidas significativas (Figura 31) no superaron el 33% de casos
en ningun grupo quirdrgico. Las ganancias se manifestaron especialmente en el Test de Corsi
inversos (hasta en un 50% de casos AHS y un 40% de TC-RF). Las ganancias (Figura 32), se muestran
en mayor porcentaje en pacientes sometidos a TC-RF. En cuanto a los pacientes con ELT-D, el mayor
porcentaje acumulado de pérdidas (Figura 33), se da en el grupo AHS, seguido de los pacientes con
RTAM. El conjunto de pacientes sometidos a TC-RF, no mostré pérdidas mayores al 25%. Sin
embargo, las ganancias (Figura 34), se distribuyeron en mayor frecuencia en el grupo RTAM,
seguido de AHS y finalmente, pocos casos de TC-RF mostraron esta tendencia positiva. En general,
la tendencia no es de cambios exacerbados, y puede que el promedio de todas las variables
atencionales/ejecutivas, fuese mas suavizado y comparable a la estabilidad reportada
generalmente en la literatura (Sherman et al., 2011). De acuerdo con esta tendencia, los
porcentajes medios de cambios en los grupos quirurgicos, tanto ELT-1 (Tabla 23), como ELT-D (Tabla

24), no fueron elevados.

3.2. Memoria verbal

Comenzando por el grupo de pacientes con ELT-I, en la Figura 31, puede verse que mas del 55% de
los pacientes sometidos a RTAM, sufrieron una pérdida significativa en todas las variables de
memoria verbal (FCSRT), seguidos del grupo de AHS (50%) y claramente, en menor frecuencia los
pacientes sometidos a TC-RF (30% en recuerdo libre inmediato, 10% en total inmediato, 20% en
libre diferido y ningln caso en el recuerdo total diferido). Lo cual apoya los resultados grupales
descritos con anterioridad en este proyecto. Se observa que las pérdidas mas prevalentes se dan
en las cirugias resectivas (ELT-I), de acuerdo a multiples publicaciones (Baxendale y Thompson,
2018; Cano-Lépez et al., 2017; Helmstaedter, 2013; Sherman et al.,, 2011). Las ganancias
significativas en ELT-I, fueron muy limitadas (Figura 32). Ninglin caso sometido a RTAM, mostré
mejoria, en ninguna de las variables del FCSRT. Si tomamos la variable FCSRT libre diferido (como
aconsejan en estudios de revision [Sherman et al., 2011]), en el grupo de AHS, ningln paciente
mostré mejoria y tan sélo el 10% de los pacientes tras TC-RF. Estos resultados estarian de acuerdo
a la literatura que apoya el bajo porcentaje de mejora significativa en memoria verbal tras cirugias
resectivas en el hemisferio dominante (Helmstaedter, 2013; Sherman et al., 2011). La tendencia
media de cada grupo para este ambito (Tabla 23), mostré una clara diferencia entre las cirugias
resectivas y la TC-RF en lo referente a los casos que sufrieron una pérdida significativa. Sin embargo,
las ganancias (Tabla 24), fueron escasas en todos los grupos, destacando que en el grupo RTAM,

ningun paciente mostré mejoria en memoria verbal tras cirugia dominante.
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En ELT-D (Figura 33), la variable FCSRT libre diferido, mostré una pérdida significativa en el 30% del
grupo RTAM, seguido del 12,5% del grupo AHS, y ninglin caso de los pacientes TC-RF. Esto también
estaria en consonancia con la tasa media de pérdida en pacientes con cirugia resectiva derecha
referida en la literatura (Sherman et al., 2011) y en lo referido a que se observa una pérdida en
memoria verbal tras cirugia temporal derecha, aunque en menor grado que tras cirugia temporal
izquierda (Helmstaedter, 2013). En términos medios del dominio de memoria verbal en ELT-D
(Tabla 24), las tasas de pérdidas fueron bajas (<15%) en todos los grupos. En lo referido a las
ganancias (Figura 34), el patrdn parece estar en torno al 25% en los grupos de TC-RF y AHS, pero
mucho mas bajo el porcentaje tras RTAM (7,7%), siendo similar a las tasas reportadas en la
literatura (Helmstaedter, 2013; Sherman et al., 2011). Por lo que, nuevamente, el grupo RTAM,
mostré la tasa mas baja de ganancia significativa en memoria verbal, también cuando la

lateralizacion de la ELT es derecha (media de 3% de los casos) (véase Tabla 24).

3.3. Memoria visual

Segln la revisidn sistematica de Sherman et al. (2011), de los 12 estudios incluidos, sélo 10,
reportaron resultados en funcién de la lateralizacién de la cirugia. En este proyecto se hallé que, en
ELT-l se manifestd una pérdida significativa (Figura 31) en el 33% de casos sometidos a RTAM, y
menor al 20% tras AHS o TC-RF. Estos porcentajes de pérdidas se dieron en menor medida en
pacientes con ELT-D (sélo el 7% del grupo RTAM en memoria inmediata), segln se muestra en la
Figura 33. Ningun paciente de cada grupo quirdrgico mostrd pérdida significativa en la memoria de
la FCRO diferida. En general, la ganancia en esta funcion fue mas frecuente en ELT-I (Figura 32) que
en ELT-D (Figura 34). Esto seria opuesto a la tendencia general en la literatura (Sherman et al.,

2011).

3.4. Lenguaje

El promedio de tasa de pérdida en denominacién verbal (BNT) de pacientes con ELT-1 (Figura 31),
fue mayor al 22% en RTAM, 41% en AHS y del 30% en TC-RF, lo que indica que, todos los grupos
quirdrgicos sometidos a intervenciones en el hemisferio dominante mostraron una pérdida
significativa en el acceso al léxico-semantico, de acuerdo con la revision de Sherman et al. (2011).
No obstante, la discrepancia en los porcentajes entre las cirugias resectivas, debe considerarse en
el contexto de que los pacientes sometidos a RTAM-I, ya mostraban déficits en esta tarea desde la
valoracion prequirurgica. Por ello, como se explicd anteriormente, cuando aparecen rendimientos

deficitarios basales, el porcentaje individual de cambio observado tras la cirugia, es mucho menor
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al esperado en la poblacidn con un rendimiento basal normal, y al esperado tras este tipo de cirugia
estandar. Se estima que la proporcidn de pacientes que muestren un declive en denominacién en
condiciones basales normales, seria superior al mostrado tras AHS-I. Ademas, el 44% de los
pacientes RTAM, el 25% de los pacientes tras AHS, y el 20% de los sometidos a TC-RF, mostraron
pérdida en fluencia verbal semantica tras cirugia de ELT-1, congruente con la literatura (Bell et al.,
2009). La tendencia media (considerando pruebas de denominacidén, comprension, y fluencias
verbales) en todos los grupos de lateralizacidn izquierda (Tabla 23), es de una pérdida significativa
inferior al 18%, correspondiente este porcentaje al grupo RTAM, seguido con un 18% de casos tras
AHS, y por ultimo un 12% de TC-RF. En cuanto a las ganancias en ELT-I (Figura 32), solo los grupos
resectivos mostraron un bajo porcentaje de mejoria significativa (11% en RTAM y 25% en AHS).
Estas ganancias son infrecuentes en la literatura (Sherman et al., 2011).

En referencia al grupo ELT-D, las pérdidas (Figura 33) mas llamativas suceden en el grupo RTAM
(40% en fluencia semantica). Como tendencia media (Tabla 24), nuevamente es la RTAM la cirugia
gue provoca mayores tasas de pérdidas en lenguaje, incluso tras cirugia no dominante. Las
ganancias (Figura 34) en denominacién se mostraron exclusivamente en casos tras AHS (en torno
al 40%). De acuerdo con la literatura_(Helmstaedter, 2013), ambos grupos de lateralizacion,
mostraron alteracién de lenguaje postquirurgica, siendo en mayor medida los pacientes con ELT-I.

Las ganancias mayores se dieron en pacientes tras cirugia de ELT-D.

3.5. Habilidades visuoespaciales/visuoconstructivas

En ELT-I, se dieron pérdidas del 11% en el grupo RTAM (variable JLO), y ninglin caso manifesté esta
pérdida en AHS o TC-RF para variables visuoespaciales (Figura 31). Las ganancias son mayores en el
grupo ELT-I, exhibiéndose en torno a un 20% en todos los grupos quirdrgicos (JLO) (Figura 32). En
ELT-D, las pérdidas se limitaron a los pacientes sometidos a cirugias resectivas (23% y 28% en RTAM
y AHS, respectivamente) (Figura 33). Las ganancias representaron un menor porcentaje, también
agrupado en los pacientes sometidos a RTAM (7%) y AHS (14%). La TC-RF en ELT-D, en general,
mostroé gran estabilidad, no reflejdndose cambios significativos (Figura 34). La tendencia general en

ELT-I (Tabla 23) y ELT-D (Tabla 24), fue de cambios poco frecuentes en los grupos quirurgicos.

3.6. Ansiedad

La sintomatologia ansiosa no representd en ningln caso, empeoramiento significativo, y esto fue
independiente de la lateralizacion de la epilepsia (Figura 31 y Figura 33). Las ganancias, sin
embargo, mostraron mayores porcentajes, especialmente tras cirugias de ELT derechas (15% tras

RTAM, 28% tras AHS y 25% tras TC-RF) (Figura 34). Lo cual, resulta prometedor, ya que, aunque no
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sean muchos pacientes, ninguno de ellos sufrié una acentuacion significativa de la sintomatologia

ansiosa, sean pacientes con ELT en el hemisferio dominante o no dominante.

3.7. Depresion

No se encontraron casos que manifestaran ganancia o pérdida significativas, tras ningln tipo de
intervencidn quirurgica, independientemente de la lateralizacidn de la epilepsia (Tabla 23 y Tabla
24). En otras palabras, la sintomatologia depresiva se mantuvo estable y en ninglin caso supuso

empeoramiento relevante por haber sido sometidos a cirugia de epilepsia.

3.8. Calidad de vida

En cuanto a la percepcion de CdV, se manifestd que las pérdidas fueron escasas (Figura 31y Figura
33), con sélo un 11% de los pacientes sometidos a RTAM-I (los pacientes AHS y TC-RF izquierdos, y
ningun caso de ELT-D, mostraron cambios negativos significativos). En pacientes con ELT-I, el 22%
de los RTAM, 16% de los AHS y el 20% de los TC-RF, mostraron mejoria significativa (Figura 32). En
cuanto a las personas con ELT-D, las ganancias fueron ain mds prominentes, viendo que las cirugias
resectivas mostraron una clara ventaja (46% RTAM y 71% AHS vs 0% TC-RF) (Figura 34). Se puede
considerar que la cirugia de ELT, independientemente del hemisferio operado, muestra mejoria en

la percepcién de la CdV de los pacientes, siendo esta ganancia, mayor en ELT-D.
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Los ICF encontrados, por dominios cognitivos y psicosociales, se resumen como sigue.
Atencion/FFEE: se dieron bajas tasas de pérdidas y estas fueron mas evidentes en ELT-I. La TC-RF
evidencié una ganancia mas homogénea en las variables de estudio. Memoria verbal: los pacientes
sometidos a cirugias resectivas de ELT-I manifestaron los porcentajes mas altos de pérdidas. Esto
confirmaria la Hipétesis 6. En menor frecuencia los pacientes con ELT-D también sufrieron pérdidas.
Las ganancias fueron escasas, mostrando mayores porcentajes en cirugias de ELT-D. Memoria
visual: las mayores pérdidas se vieron en los pacientes sometidos a RTAM, y en general en el grupo
ELT-I. Las ganancias fueron algo superiores en ELT-D. Lenguaje: las mayores pérdidas se dan en
pacientes con ELT-I, encabezado por pacientes RTAM, seguido de AHS y en menor porcentaje, los
pacientes TC-RF (confirma Hipétesis 6). Las ganancias se dieron en mayor medida en ELT-D. Funcién
visuoespacial: los pacientes con ELT-D, especialmente, tras cirugias resectivas, fueron los que
mostraron mayores tasas de pérdida (RTAM>AHS). Ansiedad: no se evidencié pérdidas, y las
ganancias se mostraron en mayor medida en ELT-D. Depresidn: no exhibié cambios negativos ni
positivos en ningun caso. CdV: las cirugias muestran mayores ganancias que pérdidas,

especialmente en las resectivas y en pacientes con ELT-D.
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4. Factores sociodemograficos y clinicos de la epilepsia del I6bulo temporal
asociados al cambio neuropsicologico

La etiologia de los cambios neuropsicoldgicos, suele ser multifactorial, dependiendo de factores
estaticos y dindmicos, que sinérgicamente afectan a la cognicion (Witt y Helmstaedter, 2015).

Todos ellos contribuyen a determinar, de manera diferente, las capacidades cognitivas observadas
en cada paciente con epilepsia farmacorresistente (p.e. Helmstaedter, 2013). Se ha sugerido que
estos factores podrian explicar en parte el cambio cognitivo tras la cirugia, pero su capacidad

predictiva no se ha confirmado (Cano-Ldpez et al., 2017).

Ademas del tipo de cirugia y la lateralizacién de la ELT, entre estos factores influyentes en el cambio
cognitivo, se incluyen: a) sociodemograficos como la edad, la escolaridad o el género, o b) variables
clinicas, como la edad de inicio de las crisis epilépticas, la duracién de la enfermedad, la presencia
o ausencia y el tipo de lesidon subyacente, la edad de la cirugia o la frecuencia de crisis

postquirurgicas.

Asociacidon de variables sociodemograficas al cambio neuropsicolégico a largo plazo

La edad: no mostré una asociacidn significativa con ninguna de las variables de estudio, cognitivas,
psiquiatricas o de calidad de vida en epilepsia. Esto estaria en desacuerdo, con estudios que abogan
por considerarlo un factor modulador de la capacidad de reserva cognitiva, debido a las fases
criticas de la plasticidad cerebral (Gleissner et al., 2004). Se conoce que esta plasticidad también se
puede ver comprometida en adultos, mostrandose en un declive cognitivo en pacientes mas
mayores (Thompson et al., 2015). Cano-Ldpez et al. (2017), refieren que los estudios que analizan
la importancia de la edad de la cirugia en el rendimiento en memoria verbal, son escasos e
inconsistentes actualmente. Esta influencia se estudié en un grupo de pacientes entre 50-68 afios.
Encontrandose que los mayores de 60 afos, eran mas propensos a mostrar déficits de memoria
tras cirugia de ELT, especialmente tras cirugia en el hemisferio dominante para el lenguaje (Lang et
al., 2018). No obstante, en este trabajo, a pesar de no ser significativa la asociacidn, se mostro esta
tendencia hacia un menor rendimiento en memoria verbal cuanto mayor era la edad de los

pacientes en la cirugia.

Escolaridad: este factor revelé una asociacidn significativa con variables atencionales/ejecutivas.
La tendencia demostré que, a mayor escolaridad, el rendimiento en el SDMT fue mejor (mayor

eficiencia del tiempo) y hubo un beneficio de tiempo al iniciar la resolucion de problemas
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novedosos (Figuras 35a-b). Ambas variables se refieren a eficiencia del tiempo, de manera positiva
tras la cirugia. Como se conoce, el nivel educativo estd relacionado con la capacidad de reserva
cognitiva prequirurgica, considerandose un indice de la misma (Oyegbile et al., 2004). En esta linea,
estos resultados estarian de acuerdo con los modelos activos sobre la reserva cognitiva, en que a
mayor reserva cognitiva, mayor optimizacién en la seleccidn de redes cerebrales alternativas para
la resolucidn de una tarea (Stern, 2003). En este caso, estaria asociado a un patron de mejoria
atencional/ejecutiva, que se relaciona a regiones extra-temporales precisamente, no directamente

alteradas por la cirugia de ELT.

Cociente intelectual: el Cl se ha utilizado frecuentemente como otro indice de la reserva cognitiva.
Esta variable numérica, no mostrd relacién con ninguno de los cambios observados, cognitivos ni
psicosociales. El rango de Cl, fue siempre superior a 70 (la mayoria de casos en rango normal).
Quizas por ello, esta variable no presenta relacién con los cambios postquirdrgicos del proyecto. Se
entiende que el Cl, podria ejercer un efecto modulador de los efectos nocivos de la enfermedad o
los efectos de la cirugia, pero no evita la aparicién de déficits asociados a la epilepsia (Santamarina
Pérez y Corral, 2009). En algunos estudios como el de Baxendale et al. (2006b), el Cl prequirurgico
era predictor del cambio en memoria verbal, sélo en pacientes con cirugias de ELT-D. Estos

hallazgos no se pudieron confirmar en este estudio.

Género: en este proyecto, se encontré un cambio significativo con una tendencia hacia mejores
resultados en el grupo de mujeres, ante variables cognitivas como la fluencia verbal fonoldgica
(Figura 36a). Este hallazgo no estaria de acuerdo con la ausencia de diferencias encontradas por
Sokotowski et al. (2020). En nuestro caso, la diferencia T2-TO, fue muy sutil (cambio medio de 1
palabra en hombres y 3 palabras en mujeres). Por lo que la relevancia clinica, puede ser escasa.
Concretamente en poblaciéon con epilepsia, (Helmstaedter et al., 1999), sugirieron que existe
evidencia sobre esta diferenciacién, con una tendencia hacia mejores rendimientos en tareas
verbales en mujeres, asociado a que presentaban en mayor frecuencia una representacion bilateral
para el lenguaje. A ello se suma, la asuncion de una mayor reserva cognitiva individual y la
plasticidad cerebral dependiente de la edad y el género (Witt y Helmstaedter, 2015). Se
encontraron diferencias significativas, con una clara tendencia hacia cambios positivos en
depresion y CdV en el grupo de mujeres (Figuras 36 b-c). Ademas, también se ha relacionado
fuertemente, el nivel de depresién o ansiedad con una peor calidad de vida percibida (Taylor et al.,

2011). Entendiendo esta relacién, puede derivarse que al reducir una, pueda reducirse la otra. No
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se encontrd que el género fuera una variable significativa en la prediccidn o pronéstico de la CdV

en la literatura (p.e. Taylor et al., 2011).

Asociacidn de variables sociodemograficas al cambio neuropsicolégico a largo plazo

Edad de inicio de la epilepsia: la edad de inicio de la epilepsia en nuestra muestra, se situé en torno
a los 14 anos de edad. La edad de inicio de las crisis, debe considerarse como una variable
moduladora importante, ya que la epilepsia temprana puede afectar negativamente a la
maduracién y el desarrollo del cerebro (Helmstaedter y Elger, 2009). De acuerdo con ello, en parte,
nuestros datos evidenciaron una tendencia de cambio significativamente peor, tanto en la funcién
atencional/ejecutiva (TMT-A), como en memoria verbal (FCSRT recuerdo libre inmediato), con el
incremento de la edad de inicio de las crisis, como pudo verse en las Figuras 37a-b. Ambas
tendencias, muestran que es aproximadamente a partir de los 30 afios, cuando los cambios se
hacen mas evidentes. Esto coindice con las fases criticas de la plasticidad funcional cerebral, a los 6
afios (adquisicion del lenguaje), la pubertad (hasta los 15 anos) y alrededor de los 30 afios, cuando
las capacidades de reserva cognitiva y compensacién empiezan a disminuir con la edad
(Helmstaedter, 1999). En nuestro estudio, este factor no mostrd una asociacion significativa con
variables de denominacién o fluencia verbal semdntica, a pesar de ello, la tendencia es la esperada
y consistente con la literatura (a mayor edad de inicio de la enfermedad, se observa una mayor
pérdida postquirdrgica en denominacidén o fluencia semantica) (Ruff et al., 2007). En cuanto a la
sintomatologia psiquiatrica, entre los factores de riesgo neurobioldgico para desarrollar estas
alteraciones, se incluye una edad de inicio de crisis temprana (Lee, 2010). Pero esta premisa

tampoco se ha podido comprobar en nuestra muestra.

Duracion de la epilepsia: interdependiente de la variable edad de inicio de la epilepsia, el factor de
duracidon media de la enfermedad en la muestra global fue de aproximadamente 25 afios (Tabla 5).
Estos afios de duracidon de la epilepsia, previos a la cirugia, fueron similares a los de otros estudios
(p.e. Engel et al., 2012; Lang et al., 2018). Este factor se relacioné de manera significativa con la
capacidad atencional de span auditivo-verbal postquirudrgica. La tendencia mostrada indicé una
relacidn inversa entre ambas variables, es decir, a una mayor duracion de la epilepsia, menor es la
capacidad de almacenar items auditivos de manera inmediata tras la cirugia de ELT (Figura 38). La
literatura en general considera que una mayor duracidn de la epilepsia, puede considerarse un
factor de riesgo incremental en el desarrollo de déficits neuropsicolégicos postquirirgicos
(Baxendale y Thompson, 2018; Lang et al., 2018). Como en el factor de edad de inicio de crisis, la

duracién se ha considerado un factor de riesgo asociado con el desarrollo de sintomatologia
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psiquidtrica en pacientes con una duracidn mayor de la enfermedad (Lee, 2010). No obstante, no
se encontraron asociaciones significativas entre estas variables y el cambio psicosocial al afio en

este proyecto.

Antecedentes de trastorno psiquiatrico: esta variable no mostré una relacion significativa con
ningun cambio cognitivo, pero tampoco, de manera algo sorprendente, con los cambios observados
en sintomatologia ansiosa y depresiva o la calidad de vida percibida tras la cirugia. En la literatura
los pacientes con y sin comorbilidades psiquiatricas pueden beneficiarse de la cirugia de la epilepsia
(Ramos-Perdigués et al., 2018b). Lo cual estaria de acuerdo con nuestros resultados, mostrados en
apartados anteriores. En este proyecto no se estudio la relacidon entre comorbilidades y control de
crisis, pero hay que mencionar que, el resultado de la cirugia, estd relacionado con el tipo y el
alcance de la morbilidad psiquiatrica preoperatoria, lo que subraya el valor prondstico de la
evaluacidn psiquidtrica prequirurgica (Koch-Stoecker et al., 2017). Se ha descrito que un historial
de trastornos psiquiatricos estd asociado con peor control de crisis tras la cirugia del |6bulo

temporal, especificamente después de la RTAM (Kanner et al., 2009).

Frecuencia de crisis postquirtrgicas: el papel del control de las crisis en el curso postoperatorio de
la cognicion sigue siendo objeto de debate (Helmstaedter, 2013). El control de crisis parece indicar
que reducir los problemas conductuales y del animo, consiguiendo ademas una mejoria en la CdV
(Helmstaedter et al., 2011). Esta premisa mencionada cominmente en la literatura, no se ha podido
comprobar en este proyecto, ya que el control de crisis (Engel 1), o la persistencia de crisis (Engel II-
IV), no mostraron asociacion con ninguna variable psicosocial de ansiedad, depresion o calidad de
vida en epilepsia. En cuanto a la cognicién, también se ha descrito la recuperacidn atribuida al
control de las crisis (Helmstaedter et al., 2016). Nuestros resultados no han mostrado que el control
de crisis sea un factor significativo en el cambio cognitivo en ninguno de los dominios estudiados.
Esto podria justificarse en base a la limitacién del tamafio muestral en este estudio. A pesar de ello,
la tendencia es que el grupo libre de crisis, generalmente mostré mejores rendimientos, que los
pacientes agrupados en Engel II-IV. Recientemente, un estudio de seguimiento a muy largo plazo
(hasta 22 afios) evalud la trayectoria cognitiva tras cirugia resectiva temporal, evidenciado que los
mayores déficits se dan durante el primer afio de seguimiento. A partir de este periodo, el curso
cognitivo fue generalmente estable, mostrando que, pacientes libre de crisis (ademas redujeron

FAEs), presentaron una leve recuperacion funcional (Helmstaedter et al., 2018).
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Lesion subyacente: este factor estd muy asociado a la integridad funcional del I6bulo temporal. Se
considera que una alta funcionalidad ipsilateral al foco de la epilepsia, se observara en pacientes
sin anomalias estructurales en la RM (Trenerry et al., 1993). La EH, es la patologia mas frecuente
encontrada en nuestro estudio y compatible con los hallazgos en otros grupos de pacientes con ELT
(p.e. Helmstaedter y Elger, 2009). Como se ha publicado, la patologia subyacente y la lateralizacion
hemisférica de la ELT, son los principales determinantes del deterioro de la memoria verbal (H.-J.
Wieser, 2004). Ademas, la EH, también se asocia a dificultades en la denominacion verbal en
pacientes con epilepsia del I6bulo temporal, (Bonelli et al., 2011). En cuanto a la sintomatologia
psiquiatrica, estudios como el de Munger-Clary et al., (2018) la relacionan con sintomas de
ansiedad, en poblacién con ELT. Por ello, se esperaba encontrar una asociacion significativa entre
esta variable (categorizada en: EH, displasias, otras lesiones, o no lesional), con los cambios

cognitivos o psicosociales estudiados.

Farmacos antiepilépticos: el nimero de FAEs no se asocid con ningln cambio e manera significativa
en el seguimiento a los 12 meses. A pesar de que estd establecido que el efecto de los FAEs sobre
la cognicidon puede ser el factor probablemente mas critico (Brunbech y Sabers, 2002), al no
modificarse tras la cirugia en el periodo de un afo, puede que sea el motivo por el que no se asocia
a los cambios neuropsicoldgicos observados, ya que se mantuvieron estables desde antes de la
cirugia. A partir del afio, en casos de éxito en el control de crisis, se comienza a reducir la medicacién
antiepiléptica, y es entonces, a mas largo plazo, cuando se comprueban los principales cambios

cognitivos, en cuanto a los efectos de la carga de los FAES (Helmstaedter et al., 2018).

Por ultimo, hay que mencionar que, en todos los estudios de asociacion de cada variable
sociodemografica o clinica, se estudié la interaccidon afiadida del tipo de intervencién quirtrgica
realizada y la lateralizacion de la ELT. Estos efectos se han ido caracterizando y comparando
previamente en el contenido de este proyecto, pero se considera interesante resaltar que, en
algunos dominios cognitivos, a pesar de no mostrar una asociacion con variables sociodemograficas
ni clinicas, se encontré un efecto significativo entre variables relacionadas con el tipo de cirugia o
la lateralizacion de la epilepsia. Estas fueron: a) el lenguaje (concretamente la denominacion y la
fluencia verbal semantica), que mostré influencia significativa del tipo de intervencion (mejores
resultados tras TC-RF) y de la lateralizacién (mejores resultados en ELT-D) en todas las
interacciones, b) la memoria verbal (en todas sus variables), que de igual modo, mostré un efecto
significativo del tipo de cirugia (peores resultados tras RTAM p<0,05 [seguidos de AHS que mostrd

tendencia p=0,07]) y de la lateralizacién de la ELT (hemisferio dominante de manera consistente).
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Los resultados de los factores demograficos y clinicos de la ELT, parecen mostrar asociaciones poco
consistentes, posiblemente por el tamafio de la muestra de este proyecto. No obstante, hay que
considerar que estas asociaciones pueden guiar a modelos predictivos multifactoriales futuros que
estudien mas que el efecto de variables aisladas, la interaccion dindmica entre ellas. En este
proyecto, se considerd relevante emplear un modelo que estudiara el efecto de la interaccién de
variables demograficas y clinicas, junto con las de especial interés en epilepsia, como fueron el tipo
de cirugiay la lateralizacién de la ELT. La influencia de estas dos ultimas variables se ha corroborado
en el contenido del trabajo y en este estudio de asociacién, confirmando que son dos de las
variables mas importantes en el cambio cognitivo longitudinal en pacientes con epilepsia
farmacorresistente. Ademas, se esperaba encontrar que otros factores como la edad de inicio de
crisis (en este caso implicada en cambios ejecutivos y de memoria verbal) o la lesién subyacente,
fueran los que manifestasen una mayor influencia sobre el cambio cognitivo o psicosocial, en el
seguimiento al afio. Con esta informacidn no se puede demostrar la confirmacion de la Hipétesis 7,
ya que la variable de lesion subyacente, no mostrd una asociacidn significativa con ningiin dominio

cognitivo, psiquiatrico o de calidad de vida en epilepsia.
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5. Limitaciones y futuras lineas de investigacion

Las principales limitaciones se han ido tratando a lo largo de este estudio. De manera
resumida se pueden englobar en primer lugar, en el tamafio de la muestra. Esto justifica en
la medida en que es un estudio monocéntrico de cohortes prospectivo, con una poblacidon
especifica. El proceso diagnédstico en epilepsia es largo (Fase 1y Fase 2 en TC-RF), ya que,
se deben cumplir los criterios de farmacorresistencia, evaluar individualmente la
adecuacién a la cirugia, realizar el acto quirdrgico y disponer del seguimiento
neuropsicolégico longitudinal hasta un minimo de un afio tras el tratamiento quirurgico.
Sin embargo, se trata de un estudio monocéntrico que, asegura una alta homogeneidad en

los procedimientos empleados (clinicos, quirurgicos, y de valoracidon neuropsicolégica).

En segundo lugar, en este proyecto se han estudiado multiples variables cognitivas, muchas
de las cuales se engloban dentro de los mismos dominios, lo cual en algunas ocasiones
interfiere en la interpretacion y la generalizacién de los resultados. Asociado a esta
limitacidn, se encuentra el hecho de que algunos test empleados aqui, no son cominmente
usados en el estudio de poblacién con epilepsia seglin encuestas en centros europeos (Vogt
et al., 2017b). Este es el caso del FCSRT (memoria verbal), con el que es dificil generalizar y
comparar resultados con otros estudios, que emplean mayormente test de listas auditivas
de palabras. Ademas, las escalas empleadas en la evaluacidén de sintomas psiquidtricos,
puede que no se ajusten correctamente al perfil de afectacion en poblacién con epilepsia.
Por ello y de la mano de esta limitacién, se propone como linea de investigacion, emplear
en adelante escalas especificas validadas para poblacidén adulta con epilepsia, como podria
ser el Inventario de Depresidn de Trastornos Neuroldgicos para la epilepsia (NDDI-E) (Gilliam et al.,
2006). Ademas, se propone homogeneizar los protocolos de evaluacion cognitiva con los
empleados en la mayoria de centros europeos de epilepsia, en base a su experiencia, para
poder realizar estudios multicéntricos y poder llevar a cabo estudios con un mayor nimero

de pacientes para dotar de representatividad a los hallazgos.

Continuando con las futuras lineas de investigacién, es importante poder seguir

monitorizando los cambios cognitivos, neuropsiquiatricos y de calidad de vida que suceden
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tras nuevos enfoques quirdrgicos. En este trabajo se ha desarrollado una linea de
investigacion en cuanto al estudio comparativo grupal e individual mediante algoritmos
basados en la evidencia, lo cual debe mantenerse para el estudio del impacto
neuropsicolégico de nuevas alternativas terapéuticas en el tratamiento de personas con
epilepsia. También seria de interés estudiar qué variables clinicas o sociodemograficas
prequirdrgicas pueden tener un valor predictivo en el cambio cognitivo o psicosocial
posterior a la intervencidn. En este proyecto no ha sido posible desarrollar estos algoritmos
multivariantes, pero se ha realizado un estudio de asociacién preliminar que puede estar
informando sobre tendencias entre estos factores. Ademds, consiguiendo una muestra
mayor de pacientes con ELT, se pueden realizar agrupaciones clinicamente relevantes,
como seria: pacientes lesionales frente a no lesionales en un mismo grupo de lateralizacidon
de la epilepsia y tipo intervencidn, ya que cuando se unen en un mismo grupo, puede

enmascararse las tendencias de cada uno.
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CONCLUSIONES







Analisis grupales del cambio neuropsicolégico (intragrupos y entregrupos):

- La adecuacion cognitiva prequirdrgica de areas temporales mesiales y/o neocorticales, es
fundamental para el pronéstico de los pacientes sometidos a cirugias resectivas. Ante
procedimientos minimamente invasivos como la TC-RF via temporal, esta teoria no
encuentra el mismo sustento.

- Los dominios cognitivos de memoria verbal y lenguaje, son los mayormente afectados,
cuando el hemisferio tratado es el dominante para el lenguaje. Tras cirugia de ELT no
dominante, no se mostraron cambios significativos generalmente respecto a la linea de
base de cada grupo.

- las cirugias resectivas muestran un mayor impacto negativo sobre la cognicidn,
especialmente al comparar las tendencias frente al grupo control o TC-RF. De ellas, la mayor
afectacién se muestra tras la cirugia estandar (RTAM).

- Los pacientes sometidos a TC-RF, en promedio, mostraron preservacion cognitiva tanto
antes como después de la cirugia. Esto aporta, por primera vez, evidencia sdlida, sobre el
buen pronéstico y seguridad cognitiva de esta técnica.

- La sintomatologia psiquiatrica (ansiedad y depresidn) mostré mejoria (descenso de
puntuaciones) tras todas las cirugias de ELT y de manera opuesta, un empeoramiento en el
grupo tratado médicamente. Esto promueve la asuncion de los beneficios de la cirugia
sobre los sintomas neuropsiquiatricos en pacientes con ELT.

- La calidad de vida fue mejorando progresivamente tras la cirugia de ELT (repercusidn
moderada basal y normal postquirurgica). Estos cambios no fueron significativos en la
mayoria de grupos, a excepcion de grupo RTAM-D, que objetivd una mejora cualitativa y

estadisticamente significativa, siendo también el grupo con mayor tasa de éxito clinico.

Analisis individuales del cambio neuropsicolégico (ICF):

- Los mayores porcentajes de cambio cognitivo se mostraron en forma de pérdidas
significativas, en pacientes sometidos a cirugias resectivas en ELT-I. El dominio principal,
fue la memoria verbal, objetivandose en menor frecuencia también tras RTAM-D. Ademas,
ningun paciente de estos grupos (RTAM y AHS), mostré mejoria significativa.

- Tras la memoria verbal, el dominio de lenguaje, mostré altas tasas de pérdida significativa,
concretamente la fluencia verbal semantica, en pacientes sometidos principalmente, a
cirugias resectivas (RTAM > AHS). En denominacién verbal, se muestra una tendencia
discrepante, ya que el grupo RTAM no mostrd una tasa de cambio esperada por partir de

un rendimiento deficitario basal.
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- Ningun paciente, independientemente del tipo de cirugia o lateralizacion de la epilepsia,
mostré empeoramiento en sintomas de ansiedad o de depresién, lo cual implica que, en
este proyecto, la cirugia no supuso acentuacién de la sintomatologia psiquiatrica.

- Las mayores tasas de cambios en CdV se registraron en casos que mejoraron tras cirugia,
especialmente tras intervenciones resectivas (AHS y RTAM), y de manera incremental,

cuando la lateralizacion de la epilepsia era derecha.

Analisis de asociacion sociodemografica y clinica al cambio neuropsicolégico:

- Tomando con cautela los hallazgos, uno de los resultados mas consistentes con la literatura
fue que, a mayor edad de inicio de la epilepsia, se objetivaba un peor cambio en memoria
verbal y funciones ejecutivas.

- Los factores demograficos y clinicos asociados a la epilepsia, no mostraron un patrén de
asociacién soélido con los cambios cognitivos y psicosociales observados. De manera
interesante, esto permite hacer ver la complejidad de la epilepsia, y entender que, en esta
enfermedad, los cambios encontrados dependen de muchos factores que posiblemente
actuan de manera dindmica e interdependiente entre si, para lo cual es necesario

desarrollar modelos multifactoriales predictivos con grandes muestras de pacientes.
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ANEXO 1. Signos y sintomas caracteristicos de las crisis epilépticas del lobulo temporal mesial
(ELTm) y neocortical (ELTn). Adaptado de Lee (2010).

Signos y sintomas ELT mesial ELT neocortical
Auras epigdstricas, miedo y Predominantes Raros
automatismos oroalimentarios
tempranos
Auras inespecificas, sintomas Raros Predominantes
tempranos focales motores,
somatosensoriales, visuales o
auditivos
Distonia manual contralateral Comun Rara
Actividad  clonica  temprana Rara Comun
seguida de automatismos
Crisis ténico-clonicas Infrecuentes Frecuentes
generalizadas
Historia de crisis febriles Predominante Rara

EEG interictal

Puntas temporales
anteriores ipsilaterales

Puntas temporales mediales y
posteriores

Imagenes de RM comunes

Esclerosis hipocdmpica

Lesiones neocorticales (p.e.
malformaciones del desarrollo
cortical)
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ANEXO 2. Resumen de los efectos secundarios cognitivos mas caracteristicos de los principales
farmacos antiepilépticos. Adaptado de Helmstaedter et al. (2011).

Principio activo Dominios cognitivos afectados
Atencidn Memoria Lenguaje

Levetiracetam 0 0

Lamotrigina 0 0 0

Tiagabina 0 0 0

Vigabatrina 0 0 0

Zonisamida (V) ()

Oxcarbacepina /T 0

Lacosamida 0 0 0

Gabapentina N 0 0

Clobazam N2 0 N

Acido Valproico d d 0

Carbamacepina N N

Fenitoina N N

Fenobarbital N N N

Topiramato NE N% N%

{: efecto negativo; 1 efecto positivo; ( ): posible efecto; 0: no déficits
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ANEXO 3. Clasificaciones de frecuencia de crisis posteriores a la cirugia de epilepsia.

Comparacion entre la clasificacion de Engel y la ILAE.

Escala de Clasificacion de crisis de
Engel (Engel, 1996)

Escala de Clasificacion de crisis de la
ILAE (Wieser et al., 2001)

Clase I: libre de crisis incapacitantes

Clase 1: Completamente libre de crisis; sin
auras

IA: Completamente libre de crisis desde la cirugia
IB: Solamente crisis parciales simples no
incapacitantes desde la cirugia

IC: Algunas crisis incapacitantes después de la
cirugia pero libre de éstas durante mas de 2 afios
ID: Crisis generalizadas al descontinuar los FAEs

Clase 2: Solamente auras, sin otras crisis

Clase Il: crisis rara vez incapacitantes ("casi libre
de crisis")

Clase 3: 1-3 crisis al dia/afio; tauras

lIA: Inicialmente libre de crisis incapacitantes,
pero persisten algunas crisis

[IB: Crisis incapacitantes rara vez desde la cirugia
[IC: Ocasionalmente crisis incapacitantes desde la
cirugia pero muy raro en los ultimos 2 afios

IID: Solamente crisis nocturnas

Clase 4: 4 crisis dia/afio hasta 50% de
reduccion de la linea base de los dias de
crisis; £ auras

Clase lll: Mejoria significativa

Clase 5: Reduccion <50% en el numero de
base de dias con crisis hasta el 100% del
numero de dias con crisis de base; + auras

[lIA: Mejoria significativa

[11B: Intervalos prolongados libre de crisis siendo
mas del 50% del periodo de seguimiento pero no
mayor de 2 afios

Clase 6: Incremento en mas del 100% en el
numero de dias con crisis; £ auras

Clase IV: Sin mejoria significativa

IVA: Reducciéon minima apreciable de crisis
IVB: Sin cambio apreciable en las crisis
IVC: Empeoramiento de las crisis
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ANEXO 4. Requisitos y recomendaciones para el disefio de estudios y evaluaciones
neuropsicolégicas repetidas. Adaptado de Witt et al. (2018)

Diseino del estudio
Disefio de estudio longitudinal:
e Como minimo, una evaluacién prequirdrgica y una postquirurgica
e Intervalos de observaciones adecuados (un seguimiento minimo al afo tras la cirugia)
Condiciones control adecuadas:
e Estudios comparativos directos: cirugia A versus cirugia B
e (Cirugia versus grupo control no operado (p.e. grupo en lista de espera)
Homogeneidad de la patologia subyacente:
e Mismo grado de patologia hipocdmpica en estudios comparativos
e Aleatorizacidn o asignacién emparejada a grupos, si es posible
Mismo intervalo de observacidn entre los grupos comparativos
Evaluaciones de resultados neuropsicoldgicos
Medidas adecuadas para evaluaciones longitudinales:
e Medidas objetivas fiables, estandarizadas y validas
e Sensibilidad probada en base a estructuras objetivo de cirugia y/o estructuras en riesgo
de dafio colateral
o Normas test-retest (p.e. indices de cambio fiable o normas basadas en regresiones)
e Disponibilidad de versiones paralelas para test de memoria en evaluaciones repetidas
e Evaluacién integral (p.e. incluyendo también estado de animo y calidad de vida
relacionada con la salud en epilepsia)
Informe de los resultados neuropsicolégicos a nivel grupal e individual (p.e. ICF)
Considerar cambios cuantitativos y cualitativos en FAEs
Considerar los resultados de crisis
Considerar los efectos suelo, p.e. déficits graves prequirirgicos en los que el declive no sera
cuantificable

Clinicos e investigadores ciegos en la evaluacion de los resultados cognitivos/crisis, si es posible
FAEs: Farmacos Antiepilépticos; ICF: indice de Cambio Fiable; p.e.: por ejemplo
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ANEXO 5. Analisis descriptivos longitudinales, perfiles cognitivos promedio e ICF individuales del
grupo Control.

Tabla A-5a. Datos descriptivos del grupo de ELT Control-izquierdo. Puntuaciones brutas medias
(M) y desviaciones estandar (DE) de las valoraciones prequirdrgica (TO) y postquirurgica al afio
(T2).

Control-I
T0 T2
M (DE) M (DE)
Digitos directos 5,5(1,37) 5,33 (1,36)
Digitos inversos 3,67 (1,03) 4,17 (0,75)
Test de Corsi directos 4,8 (0,83) 5,17 (1,16)
Test de Corsi inversos 4,4 (0,54) 4,33 (0,51)

TMT-A 35,2 (9,04) 31,5 (7,12)
TMT-B 84,2 (27,9) 104,5 (33,1)
SDMT 42 (11,3) 40,3 (9,5)

BNT 48,5 (8,64) 48,5 (6,57)
T 35,5 (0,54) 35,7 (0,51)
JLO 23 (4,29) 23,2 (3,43)
FCRO exactitud 30 (5,69) 29,1 (6,81)
FCRO tiempo 177 (49,9) 151 (26)

FCSRT libre inmediato 26,3 (5,82) 29,3 (8,43)
FCSRT total inmediato 42 (3,22) 42 (6,81)

FCSRT libre diferido

9,17 (2,93)

10,83 (3,06)

FCSRT total diferido

13,7 (1,97)

14,5 (2,74)

FCRO inmediato 13,8 (3,6) 14,7 (6,2)
FCRO diferido 13,2 (4,14) 14,3 (6,09)
FCRO reconocimiento 18,8 (2,04) 20(1,79)
Fluencia verbal semantica 18,3 (4,18) 23,2 (6,49)
Fluencia verbal fonoldgica 10,2 (4,17) 13,8 (8,98)
STROOP palabra 85,3 (26,4) 82,7 (28)
STROOP color 65 (16,1) 61 (18,1)
STROOP interferencia 39,7 (8,36) 38,3 (6,53)
Torre DL-Dx correctos 3(2,68) 2,17 (1,17)
Torre DL-Dx movimientos totales 33 (16) 38 (8,74)
Torre DL-Dx latencia 40,3 (20,8) 43,7 (24,3)
Torre DL-Dx ejecucion 236 (89,5) 254 (84,8)
Torre DL-Dx resolucion 277 (89,7) 267 (140,4)

VOSP Decisién de objeto

16,8 (1,17)

16,7 (2,25)

VOSP Siluetas progresivas

7,33 (1,97)

6 (1,41)

VOSP Discriminacion de posicién

19,8 (0,4)

19,2 (1,16)

VOSP localizacién del numero

10,17 (3,71)

9,33 (1,21)

Ansiedad

7,83 (4,67)

12,67 (6,56)

Depresién

5,67 (6,53)

9 (5,18)

Cdv

34,8 (3,82)

34,3 (8,45)

TMT: Trail Making Test; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; BNT: Boston Naming Test; FCRO: Figura Compleja de Rey-
Osterrieth; FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test; Torre DL-Dx: Torre de Londres-Version Drexel; VOSP: Visual
Object and Space Perception Battery.

223



Tabla A-5b. Datos descriptivos del grupo de ELT Control-derecho. Puntuaciones brutas medias
(M) y desviaciones estandar (DE) de las valoraciones prequirdrgica (TO) y postquirurgica al afio

(T2).

TO

T2

M (DE)

M (DE)

Digitos directos

5,33 (1,21)

5,83 (0,75)

Digitos inversos

3,33 (0,51)

4,33 (0,81)

Test de Corsi directos 5(1,22) 5,4 (1,51)
Test de Corsi inversos 4,8 (1,09) 4,4 (0,89)
TMT-A 42,7 (7,06) 32,2(9,79)
TMT-B 94,8 (31,8) 73,5 (5,32)
SDMT 40,8 (7,73) 41,8 (8,64)
BNT 50,8 (5,64) 53,5 (4,72)
T 35,8 (0,41) 36 (0)
JLO 22,2 (3,87) 23 (3,74)
FCRO exactitud 27,4 (4,96) 29,1 (4,29)
FCRO tiempo 234 (77,3) 207 (81,8)

FCSRT libre inmediato

28,8 (3,82)

35,5 (5,36)

FCSRT total inmediato

44,5 (2,07)

46,5 (1,22)

FCSRT libre diferido

12,17 (0,98)

13,3 (1,51)

FCSRT total diferido

15,8 (0,4)

15,8 (0,4)

FCRO inmediato

14,2 (2,95)

13,8 (5,48)

FCRO diferido

13,2 (6,11)

-0,83 (6,13)

FCRO reconocimiento

19,3 (0,81)

19,7 (1,21)

Fluencia verbal semantica

16,7 (2,25)

20,3 (3,61)

Fluencia verbal fonoldgica

11,7 (3,78)

13,3 (3,14)

STROOP palabra 87,3(17,4) 101,3 (15)
STROOP color 55,8 (4,88) 63,5 (10,05)
STROOP interferencia 32,3 (6,92) 38 (8,74)
Torre DL-Dx correctos 3,8(1,3) 4,6 (1,67)
Torre DL-Dx movimientos totales 35(11,2) 28,6 (11,4)
Torre DL-Dx latencia 60 (32,9) 74,6 (73)
Torre DL-Dx ejecucion 286 (83,2) 223 (26,5)
Torre DL-Dx resolucion 348 (90) 297 (73,4)
VOSP Decisién de objeto 18 (1,67) 18,2 (1,78)
VOSP Siluetas progresivas 10,17 (2,48) 7,2 (1,64)
VOSP Discriminacion de posicién 19,7 (0,51) 20 (0)

VOSP localizacién del numero

8,83 (1,94)

9,67 (0,51)

Ansiedad

7,83 (8,08)

8,00 (5,14)

Depresién

10,67 (12,52)

6,17 (8,18)

Cdv

22,8 (3,31)

24,2 (5,74)

TMT: Trail Making Test; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; BNT: Boston Naming Test; FCRO: Figura Compleja de Rey-
Osterrieth; FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test; Torre DL-Dx: Torre de Londres-Version Drexel; VOSP: Visual

Object and Space Perception Battery.
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Ambito cognitivo/Test neuropsicolégico

Digitos Directos
Inversos
TestCorsi Directos
.. Inversos
TrailMaking T Parte A
Parte B
SDMT
Boston Naming Test
TokenTest
Juicio de orientacion delineas
Figurade Rey Copia-correccion
Copia-tiempo
FCSRT Recuerdoterensayo
Recuerdolibre total
Recuerdototal
Recuerdodiferidolibre
Recuerdo diferidototal
Figurade Rey Recuerdoa3min
Recuerdoa30min
Reconocimiento
Fluencia verbal Animales
Letra"p"
Stroop Palabra
Color
.............. Color-Palatra
TOL-Dx Total correctos
Movimientos totales
Tiempodeiniciototal
Tiempo totalejecucion
Tiempo totalresolucion
VOSP Decisionde objeto
Siluetas progresivas
Discriminacion-posicion

Localizacion-nimero

Percentiles y puntuaciones escalares correspondientes
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Figura A-1. Perfiles cognitivos promedio longitudinales del grupo Control (n=12).
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ANEXO 6. Andlisis descriptivo longitudinal, perfiles cognitivos promedio e ICF individuales del
grupo RTAM.

Tabla A-6a. Datos descriptivos del grupo RTAM-izquierdo. Puntuaciones brutas medias (M) y
desviaciones estandar (DE) de las valoraciones prequirurgica (TO) y postquirurgica a los 3 meses
(T1) y postquirdrgica al afio (T2).

RTAM-I
TO T1 T2
MEDIA (DE)  MEDIA (DE)  MEDIA (DE)
Digitos directos 5,22 (1,09) 5(0,70) 5,22 (0,66)
Digitos inversos 4,11 (0,92) 3,44 (0,72) 3,78 (1,09)
Test de Corsi directos 5,38 (1,06) 5,5(0,75) 5,25 (0,88)

Test de Corsi inversos

5,12 (1,42)

5,12 (0,99)

5,12 (0,99)

TMT-A 40 (7,92) 42,7 (16,12) 36,4 (9,07)
TMT-B 109,4 (45) 107,6 (65) 103,6 (53,2)
SDMT 42,8 (12,7) 43,6 (9,77) 43,4 (9,36)
BNT 42,9 (7,11) 40 (9,25) 41,6 (8,38)
T 34 (1,44) 34,9 (1,26) 34,7 (1,03)
JLO 22,8 (6,74) 24,9 (4,91) 24 (4,77)

FCRO exactitud 31,2 (3,46) 29,1 (6,29) 29,2 (5,96)
FCRO tiempo 166 (82,9) 145 (36,7) 154 (48,5)

FCSRT libre inmediato 27,2 (7,55) 17,8 (10,01) 20,2 (10,88)
FCSRT total inmediato 42,4 (6,15) 30,6 (11,49) 32,3 (11,11)
FCSRT libre diferido 9,22 (2,95) 5,78 (4,76) 5,67 (4,82)
FCSRT total diferido 14,2 (2,05) 10,33 (4,92) 9,67 (4,92)
FCRO inmediato 14 (4,73) 12,8 (4,7) 14,9 (7,65)
FCRO diferido 13,9 (6,62) 146,48 () 15,2 (7,55)
FCRO reconocimiento 18,1 (2,1) 15,8 (2,05) 17,4 (3,57)
Fluencia verbal semantica 15,4 (1,67) 13,9 (2,37) 14,2 (2,77)
Fluencia verbal fonoldgica 11,8 (5,29) 11,1 (4,51) 12,1 (3,66)
STROOP palabra 89,2 (10,2) 83,8 (16,9) 92,8 (13,5)

STROOP color

57,7 (10,4)

57,3 (11,6)

63,3 (11,3)

STROOP interferencia

33,4 (10,35)

35,9 13,83 ()

34,4 (17,1)

Torre DL-Dx correctos

3,89 (2,32)

4,67 (2,35)

1,00 (2,18)

Torre DL-Dx movimientos totales

33,8 (14,8)

29,2 (13,4)

35,6 (17,84)

Torre DL-Dx latencia

48,1 (24,8)

34,3 (17,8)

46,3 (21,2)

Torre DL-Dx ejecucion 278 (134,4) 203 (95,8) 244 (119,2)
Torre DL-Dx resolucion 326 (148,4) 227 (111,13) 290 (120,1)
VOSP Decisiéon de objeto 18,4 (1,41) 18,8 (0,7) 18,8 (0,88)
VOSP Siluetas progresivas 5,8(1,41) 7,5(2,27) 6(1,6)

VOSP Discriminacion de posicidn 19,9 (0,33) 19,7 (0,7) 20 (0)

VOSP localizacién del numero 9,33 (1,11) 8,33 (1,94) 9,11 (1,16)
Ansiedad 8,56 (6,71) 7 (4,69) 5,78 (3,23)
Depresién 7,67 (4,92) 6,89 (6,7) 6,44 (4,36)
cdv 22,9(8,43)  19,39(7,03) 19,6 (6,82)

TMT: Trail Making Test; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; BNT: Boston Naming Test; FCRO: Figura Compleja de Rey-
Osterrieth; FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test; Torre DL-Dx: Torre de Londres-Version Drexel; VOSP: Visual
Object and Space Perception Battery.
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Tabla A-6b. Datos descriptivos del grupo RTAM-derecho. Puntuaciones brutas medias (M) y
desviaciones estandar (DE) de las valoraciones prequirurgica (TO) y postquirurgica a los 3 meses

(T1) y postquirdrgica al aio (T2).

RTAM-D
T0 T1 T2

MEDIA (DE) MEDIA (DE)  MEDIA (DE)
Digitos directos 5,85 (0,68) 5,31 (0,85) 5,85 (0,98)
Digitos inversos 3,92 (1,12) 3,62 (1,12) 4,08 (1,08)
Test de Corsi directos 4,85 (0,98) 5,45 (1,21) 5,25 (1,13)
Test de Corsi inversos 4,62 (1,12) 5(1,09) 5(1,04)
TMT-A 36,8 (9,8) 39,5(18,45) 37,5(13,35)
TMT-B 109,5 (42) 94,9 (33,7) 91,5 (37,53)
SDMT 36,8 (9,92) 40,5 (8,51) 40,4 (10,11)
BNT 46,6 (5,47) 46,6 (6,54) 47,2 (5,95)
T 33,8(2,18) 34,8 (0,92) 34,9 (1,44)
JLO 23 (5,02) 23,7 (4,58) 22,1 (3,82)
FCRO exactitud 31,8 (4,04) 30,5 (4,05) 31,8 (4,04)
FCRO tiempo 197 (92,3) 169 (71,5) 161 (62,9)
FCSRT libre inmediato 29,2 (5,51) 28,8 (5,88) 29,2 (5,51)
FCSRT total inmediato 42,4 (6,47) 41,8 (5,79) 43,5 (5,15)
FCSRT libre diferido 10,85 (2,41) 10,1 (3,4) 11,1 (3,45)
FCSRT total diferido 14,8 (2,2) 14,2 (2,26) 14,9 (1,97)
FCRO inmediato 15,9 (7,63) 15 (4,85) 16,3 (6,44)
FCRO diferido 15,2 (7,61) 14 (5,23) 15,7 (6,04)

FCRO reconocimiento 19 (2,22) 16,3 (2,59) 16,8 (3,08)
Fluencia verbal semantica 17,5 (4,2) 16,5 (4,72) 17 (4,08)
Fluencia verbal fonoldgica 12,8 (5,51) 12 (5,45) 13 (5)
STROOP palabra 90,8 (11,3) 89,2 (15,7) 88()17,5

STROOP color

64,2 (8,71)

61,8 (9,72)

62,9 (7,94)

STROORP interferencia 36 (8,76) 36,9 (11) 41,2 (7,44)
Torre DL-Dx correctos 4,62 (2,43) 4,75 (2,38) 4,85 (2,51)
Torre DL-Dx movimientos totales 35,4 (23,3) 35,9 (22,4) 34 (22,4)
Torre DL-Dx latencia 70,2 (60,2) 56,4 (49,6) 51,7 ()49
Torre DL-Dx ejecucion 279 (183) 281 (147) 264 (149,1)
Torre DL-Dx resolucion 343 (209) 338 (151) 320 (155,4)
VOSP Decisién de objeto 17 (2,57) 17,9 (1,75) 18 (1,73)
VOSP Siluetas progresivas 9,36 (1,5) 7,42 (2,84) 6,23 (2,8)
VOSP Discriminacion de posicién 19,7 (0,46) 19,9 (0,27) 19,8 (0,59)
VOSP localizacién del numero 9,55 (0,68) 9,46 (1,39) 9,62 (0,5)

Ansiedad 8,38 (6,08) 6,23 (8) 4,15 (5,96)
Depresién 7,23 (6,39) 5,23 (6,73) 3,54 (4,56)
Cdv 25,2 (7,38) 19,5 (7,78) 18,8 (7,83)

TMT: Trail Making Test; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; BNT: Boston Naming Test; FCRO: Figura Compleja de Rey-
Osterrieth; FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test; Torre DL-Dx: Torre de Londres-Version Drexel; VOSP: Visual

Object and Space Perception Battery.
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Ambito cognitivo/Test neuropsicolégico Percentiles y puntuaciones escalares correspondientes
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Figura A-2. Perfiles cognitivos promedio longitudinales del grupo RTAM (n=22).
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ANEXO 7. Analisis descriptivo longitudinal, perfiles cognitivos promedio e ICF individuales del
grupo AHS.

Tabla A-7a. Datos descriptivos del grupo AHS-izquierdo. Puntuaciones brutas medias (M) y
desviaciones estandar (DE) de las valoraciones prequirdrgica (TO) y postquirurgica a los 3 meses

(T1) y postquirdrgica al aio (T2).

AHS-I
T0 T1 T2

MEDIA (DE) MEDIA (DE) MEDIA (DE)
Digitos directos 5(0,95) 5,42 (1,24) 5,75 (0,96)
Digitos inversos 4,08 (0,9) 4(1,27) 4,25 (1,42)
Test de Corsi directos 5,08 (1,56) 6,09 (1,44) 5,7 (1,16)
Test de Corsi inversos 5,08 (0,9) 5,09 (1,3) 5,9(1,1)
TMT-A 38,6 (21,51) 36,2 (18,51) 32,1(14,46)
TMT-B 106,8 (58,3) 113,9(78,1) 93,3 (68,3)
SDMT 36,3 (14,4) 40,8 (14,47) 41,4 (13,63)
BNT 38,7 (11,16) 36 (9,39) 36,8 (9,21)
T 33 (3,96) 33,4 (3,06) 34,6 (1,92)
JLO 22,5 (4,25) 24,8 (3,52) 24,9 (3,42)
FCRO exactitud 30,5 (3,73) 31,3 (4,14) 30,3 (4,84)
FCRO tiempo 157 (57,3) 154 (86,4) 144 (52,3)
FCSRT libre inmediato 20,2 (6,67) 16,3 (7,48) 18 (8,73)
FCSRT total inmediato 32,7 (9,78) 27,3 (9,35) 28,5(11,51)
FCSRT libre diferido 6,5 (3,12) 4,17 (2,92) 5(3,28)
FCSRT total diferido 10,2 (4,22) 8,17 ()3,59 8,92 (4,08)
FCRO inmediato 15,8 (5,77) 16,2 (4,53) 14,7 (6,2)

FCRO diferido

15,1 (6,15)

15,9 (6,56)

17,6 (6,31)

FCRO reconocimiento

17 (2,87)

16,8 (2,56)

19,5 (1,93)

Fluencia verbal semantica

15,5 (4,76)

14,4 (4,38)

16,8 (3,54)

Fluencia verbal fonoldgica

10,2 (3,07)

13,2 (6,34)

10,8 (3,67)

STROOP palabra

88,8 (20,4)

88,7 (16,3)

93,9 (18,6)

STROOP color

58,6 (11)

58,1 (10,6)

59,8 (12,7)

STROOP interferencia

38,8 (9,17)

37(11,01)

36,9 (12,59)

Torre DL-Dx correctos

3,92 (1,31)

4,27 (2,53)

4,5 (1,88)

Torre DL-Dx movimientos totales

38,6 (11,4)

33,7 (16,8)

33,8 (16,66)

Torre DL-Dx latencia

54,4 (34,9)

64,4 (62,4)

57,9 (33,6)

Torre DL-Dx ejecucion

289 (74,4)

251 (119,7)

263 (121)

Torre DL-Dx resolucidn

343 (91,9)

316 (123,8)

321 (124,4)

VOSP Decisién de objeto

16,2 (1,92)

18,4 (0,91)

18,4 (0,99)

VOSP Siluetas progresivas

9,00 (4,64)

8,75 (3,11)

8,09 (2,55)

VOSP Discriminacion de posicién

20,00 (0,0)

17,7 (0,70)

19,8 (0,45)

VOSP localizacién del numero

9,60 (0,54)

9,11 (1,36)

9,33 (1,15)

Ansiedad

8,08 (9,55)

5,5(7,49)

3,92 (7,25)

Depresién

5,67 (6,53)

4,58 (7,15)

3,67 (6,65)

Cdv

21,6 (7,72)

19,1 (8,17)

20,5 (8,25)

TMT: Trail Making Test; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; BNT: Boston Naming Test; FCRO: Figura Compleja de Rey-
Osterrieth; FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test; Torre DL-Dx: Torre de Londres-Version Drexel; VOSP: Visual
Object and Space Perception Battery.
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Tabla A-7b. Datos descriptivos del grupo AHS-derecho. Puntuaciones brutas medias (M) y
desviaciones estandar (DE) de las valoraciones prequirurgica (TO) y postquirurgica a los 3 meses

(T1) y postquirdrgica al afio (T2).

AHS-D
TO T1 T2
MEDIA (DE)  MEDIA (DE) MEDIA (DE)
Digitos directos 5,5(0,92) 5,71 (0,75) 5,75 (1,38)

Digitos inversos

3,75 (1,04)

3,57 (0,53)

4,25 (1,03)

Test de Corsi directos 4,62 (1,68) 4,86 (0,9) 4,14 (1,21)
Test de Corsi inversos 4,5 (0,53) 4(1,29) 4,14 (1,57)
TMT-A 42,6 (21,9)  31,7(17,93) 40,8 (21,8)
TMT-B 105 (83,4)  122,1(130,3) 141,2 (148,95)
SDMT 40,8 (14,07) 42,4 (14,81) 38,9 (17,68)
BNT 44,1 (6,2) 47,1 (8,11) 46,1 (9,89)
1T 32,7 (3,37) 33,4 (2,68) 33,6 (3,65)
JLO 21,2 (6,11) 24,6 (5,47) 20,7 (7,48)
FCRO exactitud 30,2 (3,27) 31,8 (4,04) 30,2 (3,27)
FCRO tiempo 188 (110,3) 202 (112,8) 194 (64,1)
FCSRT libre inmediato 26 (5,63) 31,7 (8,92) 26 ()5,63
FCSRT total inmediato 38,5 (6,44) 41,6 (7,72) 41,9 (4,58)
FCSRT libre diferido 8,88 (2,53) 11,1 (2,97) 11,4 (3,07)
FCSRT total diferido 13,2 (2,66) 14,1 (1,86) 14,1 (1,95)
FCRO inmediato 10,6 (4,63) 15,1 (5,02) 15,4 (4,41)
FCRO diferido 11 (4,23) 14,4 (3,45) 14,3 (4,81)
FCRO reconocimiento 17,6 (1,82) 17,4 (4,77) 17,1 (2,1)
Fluencia verbal semantica 14,5 (7,19) 16,7 (5,3) 17,5 (7,09)
Fluencia verbal fonoldgica 13 (8,78) 17,9 (7,71) 14,8 (6,32)
STROOP palabra 82,8 (29,3) 91,6 (27,8) 92,2 (26,9)

STROOP color

60,4 (19,83)

67,3 (19,77)

66,6 (20,23)

STROOP interferencia

33,8 (13,59)

43,7 (16,3)

40,1 (21,45)

Torre DL-Dx correctos

4,29 (2,98)

2,86 (2,27)

5,57 (2,76)

Torre DL-Dx movimientos totales 30 (24) 50(29,7) 28,6 (11,4)
Torre DL-Dx latencia 83,1 (50) 37 (14,5) 55,4 (32,5)
Torre DL-Dx ejecucion 262 (163) 303 (156) 250 (207,3)
Torre DL-Dx resolucion 345 (143) 340 (160) 306 (225,5)
VOSP Decisién de objeto 17,8 (1,6) 17,2 (1,7) 18,2 (1,78)
VOSP Siluetas progresivas 8,5(2,43) 5,5(2,52) 5,6 (2,7)

VOSP Discriminacion de posicidn 19,5 (0,83) 19 (1,15) 19,5 (0,54)
VOSP localizacion del numero 9,5(0,54) 9(1,41) 9,5 (0,83)

Ansiedad 8,5 (6,5) 3,12 (3,23) 4,29 (5,19)
Depresién 8,12 (5,69) 1,88 (2,1) 3,57 (4,12)
Cdv 27,5 (8,26) 17,5(7,17) 18,1 (4,45)

TMT: Trail Making Test; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; BNT: Boston Naming Test; FCRO: Figura Compleja de Rey-
Osterrieth; FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test; Torre DL-Dx: Torre de Londres-Version Drexel; VOSP: Visual
Object and Space Perception Battery.
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Ambito cognitivo/ Test neuropsicolégico

Percentiles y puntuaciones escalares correspondientes
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Figura A-3. Perfiles cognitivos promedio longitudinales del grupo AHS (n=20).
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ANEXO 8. Andlisis descriptivo longitudinal, perfiles cognitivos promedio e ICF individuales del
grupo TC-RF.

Tabla A-8a. Datos descriptivos del grupo TC-RF-izquierdo. Puntuaciones brutas medias (M) y
desviaciones estandar (DE) de las valoraciones prequirurgica (TO) y postquirurgica a los 3 meses
(T1) y postquirdrgica al aio (T2).

TC-RF-I
T0 T1 T2

MEDIA (DE)  MEDIA (DE)  MEDIA (DE)
Digitos directos 5,25 (0,62) 5,67 (1,07) 5,4 (0,84)
Digitos inversos 4,25 (1,05) 4,5 (1) 4,2 (1,03)
Test de Corsi directos 5,58 (0,99) 5,25 (0,86) 5,2 (0,78)
Test de Corsi inversos 5,17 (1,4) 5,25 (0,96) 5,2 (1,03)
TMT-A 32,8 (9,09) 30,3 (5,73) 28,3 (6,25)
TMT-B 74,6 (27,3) 74,5 (30,7) 72,3 (35,9)
SDMT 49,4 (13,1) 49,2 (12,89) 52,7 (12,88)
BNT 47,2 (5,91) 44,6 (6,02) 46,1 (6,89)
TT 34,7 (1,01) 35,6 (0,8) 35,5 (0,95)
JLO 22,4 (4,74) 22,9 (5,02) 24 (3,71)
FCRO exactitud 31,9 (3,42) 31,8 (3,93) 31,9 (2,79)
FCRO tiempo 174 (85,5) 141 (41,8) 150 (56)
FCSRT libre inmediato 29,7 (6,04) 30,8 (7,09) 31,3 (7,38)
FCSRT total inmediato 41,7 (6,04) 42,9 (6,02) 42,6 (6,5)

FCSRT libre diferido

10,08 (3,32)

11,25 (3,7)

11,6 (3,24)

FCSRT total diferido 13,9 (2,07) 14,42 (1,98) 14,7 (1,95)
FCRO inmediato 14,9 (6,38) 16,7 (5,62) 17,8 (5,38)
FCRO diferido 14,8 (6,87) 16,8 (4,71) 17,7 (5,32)
FCRO reconocimiento 20,1 (2,81) 16,9 (2,27) 18,2 (2,66)
Fluencia verbal semantica 20,6 (5,73) 21 (6,05) 21,7 (6,52)
Fluencia verbal fonoldgica 14 (4,84) 14 (3,77) 15,6 (4,22)
STROOP palabra 102 (15,4) 102,4 (15,7) 106,1 (15)
STROOP color 69,1 (10,2) 70,3 (11,6) 74,1 (13)
STROOP interferencia 42,8 (13,2) 39,8 (9,15) 43 (6,46)
Torre DL-Dx correctos 3,83 (2,52) 5,42 (2,35) 4,9 (1,91)
Torre DL-Dx movimientos totales 32,9 (16,1) 27,2 (21) 29,1 (16,22)
Torre DL-Dx latencia 47,9 (26,7) 55,8 (34,6) 46,7 (18,5)
Torre DL-Dx ejecucion 270 (90,8) 208 (61,3) 211 (57,4)
Torre DL-Dx resolucion 318 (97,3) 264 (61,5) 258 (54,3)
VOSP Decisién de objeto 18,5 (1,63) 18,9 (1,37) 18,4 (0,84)
VOSP Siluetas progresivas 8,82 (1,99) 7,92 (1,88) 6,9 (1,6)
VOSP Discriminaciéon de posicién 19,8 (0,4) 20 (0) 20 (0)
VOSP localizacién del numero 9,18 (1,25) 9,17 (1,03) 9,3(0,82)
Ansiedad 9,08 (6,39) 7,58 (8,35) 5,9 (8,25)
Depresion 6,83 (5,24) 4,25 (4,88) 3,6 (4,48)
Cdv 24,6 (9,39) 25,9 (7,61) 21,6 (5,72)

TMT: Trail Making Test; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; BNT: Boston Naming Test; FCRO: Figura Compleja de Rey-
Osterrieth; FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test; Torre DL-Dx: Torre de Londres-Version Drexel; VOSP: Visual
Object and Space Perception Battery.
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Tabla A-8b. Datos descriptivos del grupo TC-RF-derecho. Puntuaciones brutas medias (M) y
desviaciones estandar (DE) de las valoraciones prequirurgica (TO) y postquirurgica a los 3 meses
(T1) y postquirdrgica al aio (T2).

TC-RF-D

TO T1 T2
MEDIA (DE)  MEDIA (DE)  MEDIA (DE)

Digitos directos 5,83 (0,75) 6 (0,89) 6,25 (0,95)
Digitos inversos 4,5 (1,05) 4,67 (1,36) 4,75 (0,5)
Test de Corsi directos 5,83 (1,32) 6(1,67) 7 (0,81)
Test de Corsi inversos 5,83(1,72) 6 (0,89) 6,5 (1,29)
TMT-A 32,2 (13,5) 26,3 (7,45) 24,8 (8,06)
TMT-B 66,7(25,9) 77,7 (22,9) 62 (12,68)
SDMT 46 (11,4) 46 (11,61) 56,2 (6,45)
BNT 52 (3,9) 52,7 (3,78) 52 (3,16)
T 34,7 (1,21) 35,3 (0,81) 36 (0)
JLO 24,2 (5,04) 24 (6,29) 26,5 (4,43)
FCRO exactitud 32,7 (3,14) 33,7 (2,07) 32,7 (3,14)
FCRO tiempo 178 (83,7) 143 (38,9) 134 (34,2)
FCSRT libre inmediato 29,2 (8,5) 33,5(5,17) 29,2 (8,5)
FCSRT total inmediato 44,7 (3,2) 45,7 (2,73) 47,2 (0,95)
FCSRT libre diferido 9,67 (2,88) 12,5 (1,64) 12,8 (1,26)
FCSRT total diferido 15,3 (1,21) 15,2 (0,98) 15,2 (0,95)
FCRO inmediato 19,6 (7,1) 18,8 (3,62) 22,6 (3,97)
FCRO diferido 19,6 (6,31) 18,7 (4,4) 22,5 (3,58)

FCRO reconocimiento

19,2 (1,94)

17,2 (2,71)

19,5 (4,43)

Fluencia verbal semantica 18(2,97) 19,5 (3,94) 21 (2,94)
Fluencia verbal fonoldgica 12,7 (3,33) 15,3 (3,5) 15 (3,56)
STROOP palabra 91,8 (13,5) 96,7 (13,2) 105 (24,2)
STROOP color 70,3 (15,17) 66 (11,8) 74 (21,31)
STROOP interferencia 42 (15,44) 43,3 (11,3) 52 (12,36)
Torre DL-Dx correctos 3,83 (1,83) 3,33 (3,14) 6 (3,56)
Torre DL-Dx movimientos totales 35(22,9) 42,2 (26,6) 29,8 (30,7)
Torre DL-Dx latencia 56,7 (45,6) 39,8 (23,6) 34,5 (14)
Torre DL-Dx ejecucion 245 (196) 246 (177) 182 (90,9)
Torre DL-Dx resolucion 302 (236) 286 (197) 217 (89,1)
VOSP Decisién de objeto 18,2 (1,1) 18,8 (0,4) 19,2 (0,95)
VOSP Siluetas progresivas 8,8 (2,49) 6,17 (1,94) 5,5(2,38)
VOSP Discriminacion de posicién 19,8 (0,44) 19,7 (0,51) 19,8 (0,5)
VOSP localizacidn del numero 9(1,22) 9,17 (2,04) 10 (0)
Ansiedad 9,83 (13,47) 7,5 (8,96) 7,75 (11,53)
Depresién 5,33 (5,85) 4,5 (4,23) 4,25 (5,19)
Cdv 26,2 (11,36) 26,7 (10,48) 25,8 (14,17)

TMT: Trail Making Test; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; BNT: Boston Naming Test; FCRO: Figura Compleja de Rey-
Osterrieth; FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test; Torre DL-Dx: Torre de Londres-Version Drexel; VOSP: Visual
Object and Space Perception Battery.
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Ambito cognitivo/ Test neuropsicolégico Percentiles y puntuaciones escalares correspondientes
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Figura A-4. Perfiles cognitivos promedio longitudinales del grupo TC-RF (n=18).
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Anexo 9. Porcentajes de pacientes que muestran ICF al IC90%

Tabla A-9a. Porcentaje de pacientes ELT-I con pérdida cognitiva o
psicosocial postquirdrgicos para un ICF al IC90%

ELT-I
Dominios/Variables RTAM AHS TC-RF
Atencién/Funciones ejecutivas
Digitos directos 11,1 0 0
Digitos inversos 33,3 33,3 20
Test de Corsi directos 25 20 20
Test de Corsi inversos 0 0 0
Trail Making Test-A 0 16,7 0
Trail Making Test -B 11,1 8,3 0
Symbol Digit Modalities Test 0 0 10
STROOP interferencia 11,1 0 10
Torre de Londres: total correctos 0 0 20
Torre de Londres: movimientos totales 11,1 8,3 30
Torre de Londres: latencia 0 16,7 10
Torre de Londres: ejecucion 0 16,7 10
Torre de Londres: resolucidn 11,1 25 10
Memoria verbal
FCSRT libre inmediato 50 50 30
FCSRT total inmediato 55,6 41,7 10
FCSRT libre diferido 55,6 50 20
FCSRT total diferido 55,6 50 0
Memoria visual
FCRO inmediato 33,3 16,7 20
FCRO diferido 11,1 0 10
FCRO reconocimiento 25 0 50
Lenguaje
Boston Naming Test 22,2 41,7 30
Token Test 0 8,3 0
Fluencia verbal semantica 44,4 25 20
Fluencia verbal fonoldgica 11,1 0 0
Visuoespacial/visuoconstructivo
Juicio de orientacién de lineas 11,1 0 0
FCRO exactitud 44,4 33,3 30
VOSP Decisién de objeto 0 0 0
VOSP Siluetas progresivas 0 0 0
VOSP Discriminacion de posicién 0 0 0
VOSP localizacidn del numero 0 0 0
Neuropsiquiatrico/Calidad de vida
Ansiedad 0 0 10
Depresién 0 0 0
Calidad de Vida 11,1 0 10

FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test; FCRO: Figura Compleja de Rey-Osterrieth;
VOSP: Visual Object Spatial and Perception Battery
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Tabla A-9b. Porcentaje de pacientes ELT-I con ganancia cognitiva o

psicosocial postquirargicos para un ICF al IC90%

ELT-I
Dominios/Variables RTAM AHS TC-RF
Atencién/Funciones ejecutivas
Digitos directos 0 16,7 10
Digitos inversos 0 0 0
Test de Corsi directos 12,5 20 10
Test de Corsi inversos 12,5 50 40
Trail Making Test-A 11,1 8,3 0
Trail Making Test -B 0 8,3 0
Symbol Digit Modalities Test 11,1 33,3 30
STROOP interferencia 0 0 0
Torre de Londres: total correctos 11,1 0 30
Torre de Londres: movimientos totales 0 25 20
Torre de Londres: latencia 33,3 16,7 30
Torre de Londres: ejecucion 22,2 16,7 30
Torre de Londres: resolucién 11,1 25 30
Memoria verbal
FCSRT libre inmediato 0 8,3 0
FCSRT total inmediato 0 16,7 0
FCSRT libre diferido 0 0 10
FCSRT total diferido 0 16,7 10
Memoria visual
FCRO inmediato 44,4 41,7 50
FCRO diferido 22,2 8,3 10
FCRO reconocimiento 0 20 10
Lenguaje
Boston Naming Test 11,1 25 0
Token Test 44,4 33,3 60
Fluencia verbal semantica 0 0 0
Fluencia verbal fonoldgica 0 0 0
Visuoespacial/visuoconstructivo
Juicio de orientacién de lineas 11,1 33,3 20
FCRO exactitud 11,1 25 20
VOSP Decisiéon de objeto 0 40 11,1
VOSP Siluetas progresivas 0 0 0
VOSP Discriminacion de posicién 0 0 0
VOSP localizacidn del numero 0 0 0
Neuropsiquiatrico/Calidad de vida
Ansiedad 11 8,3 10
Depresién 0 0 0
Calidad de Vida 22,2 16,7 20

FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test; FCRO: Figura Compleja de Rey-Osterrieth;

VOSP: Visual Object Spatial and Perception Battery
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Tabla A-9c. Porcentaje de pacientes ELT-D con pérdida cognitiva o
psicosocial postquirargicos para un ICF al IC90%

ELT-D
Dominios/Variables RTAM AHS TC-RF
Atencién/Funciones ejecutivas
Digitos directos 0 0 0
Digitos inversos 23,1 0 25
Test de Corsi directos 8,3 57,1 0
Test de Corsi inversos 0 14,3 25
Trail Making Test-A 23,1 12,5 25
Trail Making Test -B 0 25 0
Symbol Digit Modalities Test 8,3 28,6 0
STROORP interferencia 0 0 0
Torre de Londres: total correctos 7,7 0 0
Torre de Londres: movimientos totales 7,1 16,7 0
Torre de Londres: latencia 0 33,3 0
Torre de Londres: ejecucion 15,4 16,7 0
Torre de Londres: resolucidn 15,4 16,7 25
Memoria verbal
FCSRT libre inmediato 15,4 25 0
FCSRT total inmediato 0 12,5 0
FCSRT libre diferido 30,8 12,5 0
FCSRT total diferido 7,7 12,5 25
Memoria visual
FCRO inmediato 7,7 0 0
FCRO diferido 0 0 0
FCRO reconocimiento 25 0 25
Lenguaje
Boston Naming Test 0 12,5 0
Token Test 7,7 25 0
Fluencia verbal semantica 38,5 12,5 0
Fluencia verbal fonoldgica 23,1 0 0
Visuoespacial/visuoconstructivo
Juicio de orientacién de lineas 23,1 28,6 0
FCRO exactitud 38,5 25 0
VOSP Decisiéon de objeto 9,1 0 0
VOSP Siluetas progresivas 9,1 0 0
VOSP Discriminacion de posicién 9,1 0 0
VOSP localizacidn del numero 0 0 0
Neuropsiquiatrico/Calidad de vida
Ansiedad 0 0 0
Depresién 0 0 0
Calidad de Vida 0 0 0

FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test; FCRO: Figura Compleja de Rey-Osterrieth;
VOSP: Visual Object Spatial and Perception Battery
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Tabla A-9d. Porcentaje de pacientes ELT-D con ganancia cognitiva o
psicosocial postquirargicos para un ICF al IC90%

ELT-D
Dominios/Variables RTAM AHS TC-RF
Atencién/Funciones ejecutivas
Digitos directos 7,7 12,5 0
Digitos inversos 0 0 0
Test de Corsi directos 16,7 14,3 25
Test de Corsi inversos 33,3 14,3 25
Trail Making Test-A 0 0 0
Trail Making Test -B 15,4 12,5 0
Symbol Digit Modalities Test 41,7 14,3 50
STROOP interferencia 0 12,5 25
Torre de Londres: total correctos 7,7 33,3 25
Torre de Londres: movimientos totales 15,4 16,7 0
Torre de Londres: latencia 30,8 50 0
Torre de Londres: ejecucion 15,4 33,3 0
Torre de Londres: resolucién 23,1 50 0
Memoria verbal
FCSRT libre inmediato 0 8,3 0
FCSRT total inmediato 0 25 0
FCSRT libre diferido 7,7 25 25
FCSRT total diferido 7,7 12,5 0
Memoria visual
FCRO inmediato 15,4 37,5 0
FCRO diferido 0 12,5 0
FCRO reconocimiento 0 0 25
Lenguaje
Boston Naming Test 7,7 37,5 0
Token Test 61,5 50 50
Fluencia verbal semantica 0 0 0
Fluencia verbal fonoldgica 0 0 0
Visuoespacial/visuoconstructivo
Juicio de orientacién de lineas 7,7 14,3 0
FCRO exactitud 7,7 25 0
VOSP Decisién de objeto 18,2 0 0
VOSP Siluetas progresivas 91 20 0
VOSP Discriminaciéon de posicién 0 0 0
VOSP localizacidn del numero 0 0 0
Neuropsiquiatrico/Calidad de vida
Ansiedad 15,2 28,6 25
Depresién 0 0 0
Calidad de Vida 46,2 71,4 0

FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test; FCRO: Figura Compleja de Rey-Osterrieth;
VOSP: Visual Object Spatial and Perception Battery
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