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RESUMEN

El objetivo del estudio fue evaluar la memoria esgan sujetos con alteraciones en el
hipocampo, como ocurre con los pacientes con egieu desempefio se registro
durante la realizacion de dos tareas con demarsiexiales: la tarea de la Sala de
Cuadros (Boxes Room), una tarea de memoria espaaiaible a las alteraciones del
hipocampo, y una segunda tarea de reconocimieptciesd, en la que el sujeto debe
tomar una decision sobre imagenes relacionadaglcaprendizaje que ha tenido lugar
previamente en la tarea de realidad virtual. Lasguaes epilépticos fueron comparados
con sujetos controles de su misma edad, sexo Vedueativo.

Los resultados mostraron que ambos grupos difiegan rendimiento espacial,
obteniendo unos resultados significativamente peloepacientes con epilepsia que los
sujetos controles. Esto pone de manifiesto qugetaueion de las tareas es dependiente
del hipocampo, asi como la pertinencia de las saada hora de medir estas funciones.

Trabajo financiado por proyecto concedido al profeksé Manuel Cimadevilla por el
Ministerio de Economia y Competitividad (PSI1201528).



1. INTRODUCCION

La epilepsia ha sido una cuestion historica ingeskh por el hombre. HipoOcrates, en su
libro Sobre la enfermedad sagradsscrito en el 400 a.C., ya sefialo la asociaaibre e
la disfuncion cerebral y la epilepsia. A partir &dnacimiento, el entendimiento sobre
la epilepsia se ha beneficiado de manera graduaciag al incremento del
conocimiento sobre la anatomia y la fisiologia homgPastor et al., 2006). Desde la
década de 1950, la investigacion en pacientesmitepsia (TLE) de I6bulo temporal ha
contribuido a la comprension de las bases neurdizds de la memoria humana.

La epilepsia es un trastorno neuroldgico que seelebmo una enfermedad crénica del
sistema nervioso central que se caracterizan [gs cecurrentes y no provocadas, con
diversas etiologias y manifestaciones clinicas.ptevalencia de epilepsia activa en
Espafa es de unos 400.000 pacientes, varia ampleneatre 2,7 y 40 por 1000,
aunque la mayoria de los estudios la sitian erotar8/1.000 habitantes (supondria
aproximadamente 360.000 casos en Espafa). La imotédanual de epilepsia es de 31 a
57/100.000 (entre 12.400 y 22.000 casos nuevos a@ianlan Espafia) (Garcia-Ramos,
Garcia-Pastor, Masjuan, Sanchez, & Gil, 2011).

El hipocampo es la estructura mas estudiada epiligpsia, con frecuencia el foco de
los ataques epilépticos. La esclerosis hipocangpal 8po mas comunmente visible del
dafio tisular en la epilepsia del I6bulo temporah &nbargo, aun no esta claro si la
epilepsia esta producida por anormalidades enpelchmpo, o bien si este esta dafiado

por efectos acumulativos de los ataques (Orozcce@amet al., 2005).

El hipocampo desempefia un papel Unico en el agaedhumano y en la memoria,
que es particularmente esencial para la consofidage la nueva informacion en el
procesamiento a largo plazo. Debido al papel epedel hipocampo, la memoria y
los trastornos del aprendizaje son muy comunese €las personas cuyos focos
epilépticos se encuentran dentro del I6bulo tempdra pérdida de células en el
hipocampo se ha observado con frecuencia en losierpes epilépticos.
Especificamente, la pérdida de volumen del hipocars@ ha mostrado mediante
Resonancia Magnética y se ha relacionado con kegpérdida de neuronas en el
mismo (Pastor et al., 2006).



Estudios de lesion han subrayado también el papeiat del hipocampo en la memoria
espacial tanto en humanos como en animales. Lemdssen esta parte del cerebro
alteran la capacidad de aprender relaciones e$gmcyarecordarlas. Por ejemplo,
pacientes con lesiones hipocampales presentansgdifieultades para ejecutar tareas
que impliquen capacidad espacial (Canovas, Leormaisge Roldan, & Cimadevilla,
2011a).

Los estudios realizados en orientacion espaciahwnanos ha permanecido poco
desarrollados hasta hace relativamente escasodiddmpacontecimiento clave para el

avance en este campo fue el desarrollo de lascticde realidad virtual, las cuales, han
permitido la creacion de entornos virtuales en dpe poder estudiar de forma

controlada la memoria espacial, destacando aqupiiasbas modeladas a partir de
paradigmas de aprendizaje utilizados en roedorgssEadaptaciones han demostrado
ser sensibles a factores como el sexo del individidmovas, Espinola, Iribarne, &

Cimadevilla, 2008; Canovas & Cimadevilla, 2011))Jas alteraciones hipocampales

(Canovas et al., 2011a).

El grupo de investigacion “Neuropsicologia Expermtaé y Aplicada” ha desarrollado

diferentes tareas de realidad virtual destinadés rmedicion de la memoria espacial
(Canovas et al., 2008; Cimadevilla, Canovas, InbaSoria, & Lopez, 2011). Una de
ellas sera la que se aplique en este estudio, deadanSala de las Cajas o0 “Boxes
Room” y que se ha demostrado sensible a dafosdnpaaies (Canovas, Ledn, Roldan,
Astur & Cimadevilla, 2009; Canovas et al., 2011a).

En otro orden de cosas, en la actualidad el conestm del cerebro se cimenta cada
vez mas en estudios que evallan el funcionamiesrebral durante la realizacion de
diferentes tareas. De este modo, técnicas comleataencefalograma o la resonancia
magnética funcional hacen posible entender el &asniento cerebral, en periodos en
los que nuestro sistema nervioso se encuentra dowgratareas bien definidas por el
investigador.

Los aspectos temporales resultan clave a la hoentider qué regiones cerebrales
participan en diferentes procesos. Para ello essaeio definir tareas cuyas demandas
temporales puedan ser bien acotadas. En este gertid seno del grupo de

investigacion “Neuropsicologia Experimental y Apli@” se ha definido una tarea de



reconocimiento espacial acoplada a una tarea tidag@airtual que vamos a aplicar. La
tarea requiere que el sujeto tome una decisionesobagenes relacionadas con el
aprendizaje que ha tenido lugar previamente earéamtde realidad virtual.

El objetivo del estudio fue comprobar que los @igeton alteraciones en el hipocampo,
como ocurre con los pacientes con epilepsia, mastnana peor orientacion en la tarea
comparados con sujetos controles de su misma séad, y nivel educativo, lo que

pondra de manifiesto que la ejecucion de la tasealependiente del hipocampo.
Ademas se implementara con una tarea de reconotonéspacial a la que se hace

mencion previamente.



2. MATERIAL Y METODOS
2.1 Participantes

Veinte sujetos participaron en el estudio, diezgusticados de epilepsia (cinco
mujeres; cinco hombres; media de edad 52.1; DS¥¥.38 controles (cinco mujeres;
cinco hombres; la media de edad fue 52.4; DS= 80O®)arejados con el grupo de
pacientes en funcion de la edad, sexo y nivel dtacd.os pacientes fueron reclutados
por el Departamento de Neurologia del Hospital daardenas, (Almeria). El
diagndstico se realizo en base a su historialodjra protocolos especificos de epilepsia

y a las pruebas funcionales realizadas a los pasien

Los sujetos que componen el grupo control fueratutados en la comunidad. Todos
tenian buena salud, no tomaban ningin medicamemo pgtencialmente pudiese
afectar al rendimiento cognitivo, ni presentabastdnial de problemas psiquiatricos,

enfermedad neuroldgica ni neurocirugia.

Dadas las caracteristicas de las tareas se coidreiperiencia en videojuegos de los
sujetos participantes, respondiendo en una esci#extLde 4 niveles sobre este
particular: 1- Nunca juegan, 2-muy poco, 3-ocadiopate, 4-frecuentemente.

El estudio de desarroll6 respetando la directival2ZZ20/EC de la Union Europea y la
Declaracion de Helsinki que regula la investigachiiomédica con humanos. Los
participantes fueron informados de antemano sawelbjetivos y el procedimiento del
experimento, dieron su consentimiento de partiegrag fueron completamente libres

de terminar el experimento en cualquier momento.



2.2 Procedimiento

Para el aprendizaje espacial se empleé la tareadealas Cajas o “Boxes Room”. Se
trata de una tarea espacial implementada mediéeméicas de realidad virtual (Canovas
et al., 2008).

La tarea de la sala de cajas fue administrada groudatil HP 2600-MHz equipado con
3 GB de RAM y un monitor de color de 15.4 TFT XGKR0 x 1200). El movimiento
fue controlado mediante un joystick Logitech conipat El altavoz del ordenador fue

usado para proporcionar retroalimentacion auddil@s participantes.

El entorno virtual consta de una habitacion cuaaré®l m x 8 m) con 16 cajas
distribuida homogéneamente en la habitacién (cudé® con cuatro cajas cada una).
En las paredes de la habitacion hay varios cuadnaspuerta y una ventana que sirven

como estimulos de orientacion espacial dentromtereo virtual al participante.

El movimiento en la habitacion se visualiza en pranpersona, queriendo esto decir
gue si movemos el joystick hacia la derecha vigaeimos esta area y asi sucedera con

otros movimientos, no pudiendo retroceder.

El experimento consiste en que el participante didgmcubrir las cajas que tienen
premio, abriendo el menor niumero de cajas posilda gl menor tiempo. Cuando se
cologue en la proximidad de una caja ésta adoptaclor azulado. Esto indicara que
el sujeto puede presionar cualquier botén del iick/st la caja se abrird. Puede ocurrir
tras su apertura dos cosas: que la caja se vuejaayrsuene un tono desagradable
indicando que la caja no tiene premio. Por otraepai la caja estd premiada ésta se
volvera verde y se oira un tono agradable. Lasscqige se abran durante el ensayo
mantendran el color rojo o verde para indicar atigipante que ya las ha visitado,

como se ve en la figura 1.



Figural. Representacion de la habitacion con las cagmipdas y no premiadas.

La prueba consta de diez ensayos; cada uno tienduracion de 150 sg. Se informa al
participante de que las cajas premiadas permameeartodos los ensayos en el mismo
lugar. De este modo, el sujeto puede aprovecheoredcimiento de cada ensayo para
mejorar en el siguiente, abriendo cajas premiaddsjgndo las cajas sin premio sin
abrir. No se les da informacién sobre estratedidessiUna vez concluido el tiempo de
la prueba, un mensaje aparece en la pantalla iafudole de que la prueba ha

finalizado.

En el estudio se han usado dos modalidades deimgp¢acion, una en la que el sujeto
tenia que encontrar Gnicamente una caja premiada, 6otra en la que el sujeto debia

encontrar tres cajas premiadas en la habitaci).16(

Inmediatamente después de realizar cada modalidadprendizaje espacial, se les
administra en el mismo ordenador un segundo expetwmue consistia en una prueba
de Reconocimiento Espacial. Para ello, se les ptaise 40 imagenes estaticas de la
habitacién de las cajas (figura 2), y debian deddla caja que se mostraba en verde
ocupaba una posicion correcta o incorrecta enb#dtdn con respecto al experimento
previo. El color de la caja no cambiaba, pero lesgmectiva en la que se mostraba si.
Veinte de las imagenes tenian una posicion corrgctaras veinte una posicion
incorrecta. Los sujetos tenian que presionar Cegac que la posicion era correcta y N
cuando creyesen que era incorrecta. El tiempoatei@n para los aciertos y los errores
fue registrado, asi como el nimero de aciertofigsféfigura2).
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Figura 2. Representacién de la pantalla de la jprdebReconocimiento Espacial. El sujeto deberdaluleci
si la caja que se muestra en verde ocupa la pos@mdrecta de acuerdo a la tarea previa que han
completado.
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3. RESULTADOS

El andlisis de la experiencia en videojuegos médiama prueba t Student para
muestras independientes, donde la variable indépeiedes el grupo y la variable
dependiente la experiencia en videojuegos, indisdrgp existen diferencias en cuanto a

experiencia en videojuegos entre los grupos, 1882, p>0.05.
3.1 16 Cajas 1 Premio
Aprendizaje Espacial

En la prueba de realidad virtual el numero de esdue estadisticamente analizado
utilizando un Anova (Grupo x Sexo x Ensayo), corditi@s repetidas en esta ultima
variable. Se aplico en los casos necesarios umsanalposteriori (prueba de Newman-

Keuls).

Los factores Grupo (F(1,16) = 0.92, p>0.05), y S@a,16) = 0.55, p>0.05) no fueron
significativos. En cambio, el factor Ensayo si fagnificativo (F(9,144)=10.53,
p<0.05). El analisis de la interaccién entre lasables no fue significativo.

La prueba a posteriori mostro diferencias signiifiee entre los 3 primeros ensayos vy el
resto (p<0.05), lo que nos indica que el apreneizg produce tras los primeros
ensayos. Asi, los sujetos alcanzan su nivel agiotén el ensayo 3 y no desciende el

namero de errores después de este ensayo (véase3)g
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‘—Grupo Contro| === Grupo Epilepsia ‘

Figura 3. NUmero de errores en la tarea de aprajedispacial. No existen diferencias entre el grupo

epiléptico y el grupo control. Media + SEM
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Reconocimiento Espacial

En la prueba de Reconocimiento Espacial 16(1) tiseéuuna Anova (Sexo x Grupo),
para cada una de las variables dependientes: tielmgeaccion en respuesta a cajas
premiadas y no premiadas, nimero de aciertos cajaigda y niumero de aciertos caja

no premiada. En los casos necesarios, se empbeddba a posteriori Newman-Keuls.

Los resultados muestran que existen diferenciasfisigtivas entre los grupos en el
tiempo de reaccion que emplean para decidir eedpuesta hacia las cajas premiadas
(F(1,16) = 5.4, p<0.05). Los sujetos epilépticasldeon mas que los sujetos controles
(6955 y 3934 milisegundos, respectivamente). EtofaGexo no fue significativo
(F(1,16) = 1.43, p>0.05). No se encontraron difei@nen los tiempos de reaccion para
las cajas no premiadas (Grupo F(1,16)=4.227, p>0(@&xo F(1,16)=0.599, p>0.05)

(véase figura 4).

9000 -
8000 - *
7000 -
6000 -
5000 -
4000 -
3000 -
2000 -
1000

Milisegundos

Cajas Cajas no
Premiadas Premiadas
O Grupo Epilepsia @ Grupo Control

Figura 4. Tiempo de reaccién en la tarea de reéomecto. El grupo de sujetos controles muestran un
tiempo de reaccién menor que el grupo de sujetidépdipos tanto en la respuesta a cajas premiadas

como no premiadas. Media = SEM.

Cuando se analizaron los aciertos de las cajasigules el ANOVA no mostro
diferencias (Grupo F(1,16)=3.361, p>0.05), (Sext,H)=0.464, p>0.05), ni en el
analisis de los aciertos de las cajas no premi@siago F(1,16)=1.561, p>0.05), (Sexo
F(1,16)=1.234, p>0.05). En ninguno de los casomlasacciones fueron significativas
(véase figura 5).
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Figura 5. Nimero de aciertos en la tarea de recmm@tto. No existen diferencias entre los grupos.
Media £ SEM.

3.2 16 Cajas 3 Premios
Aprendizaje Espacial

En la condicion de 3 cajas (16 cajas disponiblesj&s premiadas) el ANOVA (Grupo
X Sexo X Ensayo) con medidas repetidas en estaaiiiariable mostré diferencias
significativas en las variables Grupo (F(1,16)=760,05) y Ensayo (F(9,144)=21,08,
p<0,05), sin ninguna interaccién significativa. Btupo de sujetos epilépticos
cometieron mas errores que los sujetos controlesliém de 5.85 y 2.56 para los dos
grupos, respectivamente). Newman-Keuls mostré cage @l ensayo 3 los errores no
siguen descendiendo, indicativo de que el aprejdizane lugar en los primeros

ensayos (p<0.05) (véase figura 6).
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Figura 6. Nimero de errores en la tarea de aprajedispacial. Aparecen diferencias entre el grupo

epiléptico y el grupo control. El grupo de sujedpiiépticos cometié mas errores. Media + SEM.

Reconocimiento Espacial

El Anova (Grupo x Sexo) mostro la existencia deer@ificias entre los grupos en el
tiempo de reaccion en respuesta a las cajas pramig(l,16) =9.99, p<0,05) (media de
8305 y 4497 milisegundo para grupo epilepsia y rodntEl factor Sexo no fue

significativo (F(1,16)=1.2 , p>0.05). También sestnaron diferencias significativas en
el tiempo de reaccion en respuesta a las cajasremigdas Grupo(F(1,16)=12.61,
p<0,05), siendo en este caso la interaccion sagtifia Grupo x Sexo(F(1,16)=4.79,
p<0,05). EIl analisis a posteriori de la interancmostré que los varones del grupo

epiléptico emplean mas tiempo que el resto de gr(p<0.05) (véase figura 7).
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Figura 7. Tiempo de reaccion en la tarea de redomecto. El grupo de sujetos controles muestran un
tiempo de reaccion menor que el grupo de sujetib&péipos tanto en la respuesta a cajas premiadas

como no premiadas. Media = SEM.

Respecto al niumero de aciertos en respuesta a magasadas, no se encontraron
diferencias significativas, Grupo (F(1,16)=0.09,®%); Sexo(F(1,16)=1.212,p>0,05).
El andlisis del nimero de aciertos en respuests &djas no premiadas muestra que
existen diferencias significativas en la variableié (F (1,16)=6.627, p<0.05) y en la
interaccion Grupo x Sexo (F(1,16)=7.68, p<0,05)s karones del grupo epiléptico lo

hacen peor que el resto de grupos, acertando neerladarea (ver figura 8).
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Figura 8. Numero de aciertos en la tarea de redomemto. El grupo de sujetos epilépticos muestra

menor nimero de acierto en las cajas no premiadatog sujetos controles. Media + SEM.

3.3 Correlacion tarea de Aprendizaje Espacial conarea de Reconocimiento

Espacial

Hemos correlacionado (correlacion de Pearson)deuejon en ambas tareas, a través
del numero de errores en la tarea de cajas y leg@ en la tarea de reconocimiento.
Los resultados para la condicién 16 cajas 1 premis, muestran que la correlacion
entre los errores en la tarea virtual y los acgeepara cajas premiadas en la tarea de
reconocimiento es de -0.07 y la correlacion erdgedrrores en la tarea virtual con los

aciertos de las cajas no premiadas es de -0.65.

En relacion a la condicién 16 cajas 3 premiosplaetacion entre los errores en la tarea
y los aciertos de las cajas correctas en la tegg@abnocimiento es de -0.26; mientras
que la correlacion con los aciertos de las cajgwramiadas es de -0.70. Esto indica que
en ambas condiciones existe una correlacion médidiaeatre los errores que los sujetos
cometen durante la realizacion de la tarea vigukd discriminacion de las cajas no

premiadas.
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4. DISCUSION

La evaluacion de pacientes con lesiones hipocamgaleentornos virtuales, confirman
trabajos previos (Canovas et al., 2008), que imdgqpee el hipocampo y posiblemente
otras estructuras temporales relacionadas sonareepara una adecuada ejecuciéon en
las tareas de orientacion espacial en humanos Estfunciones que debe realizar esta
estructura cerebral se encuentra una adecuadatagi@n en la tarea que se les
administré6 a los sujetos “Sala de las Cajas”, doadategridad del hipocampo es

fundamental para el aprendizaje y la memoria eap@anovas et al2011a).

En nuestro estudio se ha comparado la ejecuci@am dgupo de pacientes con epilepsia
y un grupo de controles emparejados por edad, gaxweel educativo, donde debian
recordar una y tres cajas premiadas en la Salages (Boxes Room), hallando que los
sujetos con epilepsia presentan peores resultadeslag participantes sanos. Los
pacientes muestran mayor dificultad a la hora deommar las cajas premiadas,
moviéndose por toda la habitacion y cometiendoogagrrores hasta encontrar las

premiadas.

A través de todos los ensayos de este estudionsgedéra que los participantes alcanza
una ejecucion constante transcurridos entre doscp @nsayos, después de los cuales
no se produce una mejora en el nimero de errorastins hasta encontrar la caja o
cajas premiadas (ver graficas). La tarea por taatadquiere muy rapidamente en una
sola sesion y es muy facil de administrar. Ademiagirado de dificultad puede
facilmente adaptarse a las caracteristicas de lastnau del estudio, aumentando
simplemente el nimero de cajas premiadas que delgendar Esto es una cuestion
muy importante ya que permite adecuar la dificultiedla tarea a cualquiera de las

poblaciones de interés (Canovas, Fernandez-GarCien@&devilla, 2011b).

De este modo, se demuestra que la curva de apagndiaria en funcion de la

dificultad, al aumentar el nimero de cajas prensiadamenta el nimero de errores
cometidos, necesitando mas ensayos para alcanzaprendizaje sin errores. Esto
permite encontrar niveles de dificultad 6ptimos gaemiten discriminar entre grupos.
Asi, observamos que con los niveles de dificultagod todos los participantes

resuelven la tarea de forma exitosa, como hemogmirado en nuestro estudio, no
existiendo diferencias entre el grupo con epilegsacontrol a la hora de recordar una

sola caja premiada. Sin embargo, al incrementatifiaultad (busqueda de 3 cajas)

18



emergen diferencias. Esto ya se puso de manifegsBujetos controles, donde distintos
niveles de dificultad permitian detectar una ej&rudiferente en hombres y mujeres
(Canovas et al., 2008).

En este trabajo que presentamos, la tarea de apagndspacial fue implementada por
primera vez junto a otra prueba de reconocimiegpa@al. Los participantes tuvieron

que decidir si la caja verde mostrada en la panti#l ordenador correspondia a una
caja premiada o no premiada segun la experienciegpoendizaje en la Sala de Cajas
(Boxes Room). Las imagenes que se les presentah&@ntdiferentes perspectivas, lo
que obligaba a los sujetos a crear una imagen heiia Sala de Cajas y decidir si la

imagen era correcta o incorrecta.

Los resultados encontrados encajan con los hallatosa prueba de aprendizaje
espacial en entorno virtual. Ambas tareas muesgarios sujetos con deficiencias en el
hipocampo, como los pacientes con Epilepsia dall®lbemporal, realizan peor la
prueba que los sujetos sanos. Se han encontraglerdifas entre los grupos (sujetos
sanos versus pacientes con epilepsia), en la naagerilos parametros analizados,
tiempo de reaccion en respuesta a las cajas prasyiad el tiempo de reaccion en

respuesta a las cajas no premiadas y en los acagtias cajas no premiadas.

De nuevo el nivel de dificultad juega un papel im@ote, obteniendo los sujetos
epilépticos peores resultados en la condicion de trajas premiadas, que en la

condicion en la que sdlo habia un caja premiada.

Ademas, las correlaciones indican que existe ula&iém entre los errores en la tarea

virtual y la discriminacion de las cajas no premamdA mayor niamero de errores peor

discriminacion de las cajas no premiadas. Es ngodgsser en cuenta que las cajas no

premiadas suponen un esfuerzo adicional para elospjies se trata de cajas a las que
no se ha prestado atencion, por tratarse de cagasajestan asociadas al premio.

La tarea de Reconocimiento Espacial puede perfaitimplementacién de tareas de
orientacion espacial en paradigmas de Resonancigndéfiaa Funcional y de

electroencefalografia permitiendo controlar eldatiempo en la tarea.

Es importante sefalar varias limitaciones en naesstudio. En primer lugar, es
necesario incrementar la muestra y que esta sedondsgénea, existiendo demasiada

dispersiéon en el rango de edad de los participafi@smas el comportamiento de los
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participantes ha sido muy heterogéneo. Las pruelmsrealidad virtual siguen

provocando cierto rechazo entre los sujetos dgimdioablemente al uso del ordenador.

Otra limitacién que hemos encontrado es el hechquaela medicacion antiepiléptica
gue toman los sujetos pueda repercutir en la exafin de la tarea. Se les administré en
otro estudio varias pruebas atencionales y viseespa, a fin de evaluar las funciones
neuropsicolégicas mas comunmente afectadas poracasnantiepilépticos y ninguna
revel6 deficiencias con respecto a los sujetosolast (Canovas et al., 2011a). Ademas
el hecho de que los sujetos epilépticos y controteslifieran en la realizaciéon de la
tarea de aprendizaje espacial cuando hay una oafaigula, condicion 16(1), es otro
argumento a favor de que la medicacion no influydaerealizacion de la tarea. En

futuras investigaciones, se deberia intentar r@pétestudio mejorando estos aspectos.
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