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RESUMEN

En los dltimos 25 anos la Teorfa de la Mente (ToM) ha recibido una
considerable atenciéon y se ha convertido en un area de investigacion muy
productiva en el campo de la neurociencia.

El objetivo de la presente Tesis Doctoral es analizar el funcionamiento de la
Cognicion Social, y en particular de la ToM en pacientes con epilepsia del 16bulo
frontal (ELF) en comparaciéon con otros tipos de epilepsia y con sujetos sanos.
Para ello, se compararon treinta participantes con ELF con treinta y ocho
pacientes con epilepsia generalizada idiopatica (EGI) y con treinta sujetos sanos
en las pruebas de ToM, flexibilidad cognitiva, toma de decisiones y repercusion
en la calidad de vida.

Los resultados demuestran que pacientes con epilepsia frontal criptogénica
presentan déficits generales de la cognicién social. El grupo de ELF mostro
mayor déficit en el reconocimiento de emociones, tareas de ToM vy flexibilidad
cognitiva en comparacion con los otros grupos.

Por otra parte, la calidad de vida de estos pacientes se vio influenciada
negativamente por la preocupaciéon por la enfermedad y por la incertidumbre
ante un nuevo evento de crisis. Ademas, encontramos que pacientes con
epilepsia que no procedan de los l6bulos frontales (como las EGI) pueden estar
en riesgo de alteraciones en la cognicion social, aunque en menor medida.

Estos resultados consolidan la importancia de la region prefontal en la cognicién
social, y desde el punto de vista practico pueden ayudar a mejorar los programas
de rehabilitaciéon neurocognitiva, para dotar a este grupo de sujetos de estrategias

de afrontamiento en su vida diaria.

Palabras Clave: Neurociencia, Teorfa de la Mente, Epilepsia del l16bulo frontal,
Cognicion Social, Calidad de vida

viii



ABSTRACT

In the last 25 years the Theory of Mind (ToM) has received considerable
attention and has become a very productive area of research in neuroscience.
The objective of this doctoral thesis is to analyze the functioning of the Social
Cognition and in particular the ToM in patients with frontal lobe epilepsy (FLE)
in comparison with other types of epilepsy and with healthy subjects. We
compared thirty participants with FLE with thirty-eight patients with idiopathic
generalized epilepsy (IGE) and with thirty healthy subjects in ToM tests,
cognitive flexibility, decision making and its impact on quality of life.

The results demonstrate that patients with cryptogenic FLE present general
social cognition deficits. FLE group showed greater deficit in recognizing
emotions in ToM tasks and in cognitive flexibility when compared with the other
groups.

Furthermore, the quality of life these patients is negatively influenced by the
concern about the disease and the uncertainty about a new seizure. Also, we
found that patients with epilepsy who do not come from the frontal lobes (for
example IGE) may be at risk of changes in social cognition, although in a lesser
extent..

These findings emphasize the importance of the prefrontal regions in social
cognition, and from a practical point of view can help to improve neurocognitive
rehabilitation programs, in order to give this group of individuals a better

management and coping strategies in their daily living.

Keywords: Neuroscience, Theory of Mind, frontal lobe epilepsy, social
cognition, quality of life.



RESUM

En els dltims 25 anys la Teoria de la Ment (ToM) ha rebut una considerable
atencio 1 s'ha convertit en una area d'investigacié molt productiva en el camp de
la neurociencia.

L'objectiu de la present Tesi Doctoral és analitzar el funcionament de la
Cognici6é Social, i en particular de la ToM en pacients amb epilepsia del lobul
frontal (ELF) en comparacié amb altres tipus d'epilepsia i amb subjectes sans.
Per fer aixo, es van comparar trenta participants amb ELF amb trenta-vuit
pacients amb epilepsia generalitzada idiopatica (EGI) i amb trenta subjectes sans
en les proves de ToM, flexibilitat cognitiva, presa de decisions i repercussio en la
qualitat de vida.

Els resultats demostren que pacients amb epilepsia frontal criptogenica
presenten deficits generals de la cognici6 social. El grup d'ELF va mostrar major
deficit en el reconeixement d'emocions, tasques de ToM i flexibilitat cognitiva en
comparaci6é amb els altres grups.

D'altra banda, la qualitat de vida d'aquests pacients es va veure influenciada
negativament per la preocupacié per la malaltia 1 per la incertesa davant un nou
esdeveniment de crisi. A més, trobem que pacients amb epilepsia que no
procedeixin dels 1obuls frontals (com les EGI) poden estar en risc d'alteracions
en la cognicié social, encara que en menor mesura.

Aquests resultats consoliden la importancia de la regié prefontal en la cognicié
social, 1 des del punt de vista practic poden ajudar a millorar els programes de
rehabilitacié neurocognitiva, per a dotar a aquest grup de subjectes, d'estrategies

d'afrontament en la seva vida diaria.

Paraules Clau: Neurociencia, Teoria de la Ment, Epilepsia del lobul frontal,

Cognici6 Social, Qualitat de vida.
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INTRODUCCION

El proposito de nuestro estudio es analizar el funcionamiento de la
Teoria de la Mente en pacientes con Epilepsia del Lébulo Frontal. Este
aportard mds informacion sobre las consecuencias del dafio funcional
cerebral derivado de las crisis epilépticas y otras estructuras altamente
implicadas en la capacidad bumana para la interaccion social.

Finalmente, el estudio ayudarda a mejorar los programas de
rebabilitacion neurocognitiva orientados a una mejor gestion de
estrategias de afrontamiento para su vida diaria y aumentar la calidad

de vida de los pacientes con epilepsia.

A pesar de los recientes avances en la identificacion y clasificacion de las crisis
con etiologia frontal, se sabe menos acerca de las caracteristicas clinicas de la
Epilepsia del Lobulo Frontal (ELF) que, por ejemplo la epilepsia asociada a
los 16bulos temporales. Esto es asi a pesar del hecho de que las crisis asociadas
al 16bulo frontal representan el segundo tipo mas comun en la intervencion
quirdrgica que representa alrededor del 15% de los pacientes con epilepsias
farmacoresistentes (Helmstaedter, 2001).

Ha habido pocas investigaciones neuropsicolégicas referente a las
caracteristicas de comportamiento de la ELF. El funcionamiento intelectual
general se encuentra dentro de la normalidad (Patrikelis, 2009) y la memoria
no se ve claramente afectada (Centeno, 2010). Milner demostré que el
funcionamiento ejecutivo podia estar alterado como muestra su estudio inicial
con la baterfa Wisconsin Card Sorting Test (WCST), lo que sugirié un déficit
en la flexibilidad cognitiva caracterizado por un importante aumento en los

errores perseverativos. Helmstaedter y cols en 1996 ya describian en pacientes



con epilepsia del 16bulo frontal déficits en la inhibicién de respuesta, en la
velocidad de procesamiento y en la atencion.

Estas alteraciones en el funcionamiento ejecutivo se observan frecuentemente
en estos pacientes con epilepsia del lébulo frontal, las cuales; pueden ir
acompanadas por cambios en la personalidad y emocional. (Farrant, 2005;
Beleza, 2011). Esto era de esperar dada la participacién de la corteza
prefrontal en la vida social cognitiva y el funcionamiento emocional.
Neuroanatomicamente, el centro del foco epiléptico en FLE puede ser muy
diverso, amplio, bilateral, y de una rapida propagacion de actividad epiléptica
que puede afectar a las funciones neurocognitivas ubicadas en la corteza
prefrontal. La corteza dorsolateral, es conocida por estar involucrada en
funciones ejecutivas, tales como el razonamiento abstracto o la solucién de
problemas y la corteza orbitofrontal ha sido implicada en la emocién
especificamente relacionada con el comportamiento interpersonal y la
percepcién de la emocién (Poletti, 2012).

La corteza frontal medial se ha asociado con la teoria de la mente (ToM), la
regulacion afectiva, el procesamiento emocional, y la motivacion (Mercadillo,
2007). Por lo que, dafios producidos en la corteza prefrontal se traducen en
multiples déficits en comportamientos interpersonales (Stuss, 2001; Casebeer,
2003). Cambios en el comportamiento observados después de un dafio
prefrontal incluyen la insensibilidad a las sefiales sociales, el egocentrismo, la
indiferencia a las opiniones de los demas, tendencia a mostrar afecto
inapropiado y retraimiento social.

Como repercusion a esta alteraciéon en la cognicion social puede tener un
impacto devastador en las interacciones sociales, las relaciones interpersonales,
el empleo y actividades practicas que se identifiquen como factores clave para

el bienestar subjetivo y la felicidad. (Sherman y cols, 2008).
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1. ¢Qué es la Teoria de 1a Mente?

La teorfa de la mente (ToM, del inglés Theory of Mind) es una herramienta
conceptual que se vale de algunos supuestos de la psicologia cognitiva para
explicar la capacidad de primates y humanos para atribuir a otros individuos
estados mentales distintos de los propios. Los primeros trabajos fueron los de
Premarck y Woodruf alrededor de los afios 80 donde intentaron demostrar
que los chimpancés podian comprender la mente humana, (Premack D 1978).
Dichos resultados intentaron explicar los mecanismos por los cuales los
chimpancés eran capaces de inferir los estados mentales de sus congéneres.
Es decir, ser capaces de desarrollar una teoria, entendida como un grupo de

principios que permiten explicar y predecir un fenémeno.

Esta capacidad de meta-representar es necesaria para vivir entre otras mentes
y para mediar la comprension del juego simbdlico, la comprension de la
metafora, de la ironfa y, en general, de los contenidos implicitos en las
situaciones comunicativas, por definicion ausentes de los contenidos
preposicionales declarativos (Leslie 1987; Perner 1994). Se utilizan diversos
sinénimos para la Teorfa de la Mente como Cognicién social, ToM,

mentalizacién o psicologia intuitiva.

En un principio este término se hallaba confinado al estudio de la etiologfa del
autismo, proponiéndose que la causa de los trastornos generalizados del
desarrollo es una ausencia de teoria de la mente. La explicacion del autismo
mas influyente desde la década de los ochenta es la del grupo Baron-Cohen a
partir de los estudios realizados sobre el desarrollo de la comprension social
en niflos pequenos (Tirapu, 2007). Baron-Cohen, Leslie y Frith establecieron
la hipotesis de que las personas con autismo no tienen una “teoria de la

mente” concepto que trataba de expresar la incapacidad de los autistas para



atribuir estados mentales independientes a uno mismo y a los demas con el fin

de predecir y explicar los comportamientos (Leslie y Frith, 1985).

Desde el inicio del estudio de la ToM, diversas teorias desde la psicologia
evolutiva, han intentado explicar la capacidad progresiva del nifio para atribuir
y entender estados mentales ajenos: desde la teorfa modular, la teoria
simulacionista y la teorfa del mecanismo, las cuales proponen constructos

tedricos explicativos (Brune 2001).

Una de las mas importantes hoy en dia es la teorfa de la simulacién que
postula a la propia mente como modelo para explicar otra, es decir la
capacidad de “ponerse en la piel del otro” con la imaginaciéon (Brune, 2005).
El nifio irfa desarrollando la capacidad de imaginar en el juego simbolico, y
evolucionarfa hacia la imaginacién de estados mentales en el otro. Este
enfoque no se centra en los mecanismos implicados, simplemente propone
que mentalizar es imaginarse a uno mismo en el lugar del otro, y simplemente
leer los estados mentales que van apareciendo ante la situaciéon correcta. Asf,
se puede saber qué piensa, quiere, sabe o siente el otro. Esta teorfa, ha sido
mantenida con entusiasmo ante un descubrimiento importante realizado por
Rizzolatti y su grupo en 1996 acerca de la capacidad para inferir estados
mentales ajenos (Rizzolatti, Fadiga y cols. 1996); hallaron en cerebros de
mono un grupo de células en el cortex premotor que se activaban cuando los
animales observaban las acciones de otros monos. En estudios posteriores
(Rizzolatti, Fogassi. 2006) se ha confirmado la existencia de estas neuronas, a
las que se las ha llamado neuronas espejo (Rizzolatti and Craighero 2004

Lyons, Santos et al. 20006).

Las neuronas espejo son un tipo particular de neuronas que se activan

cuando un individuo realiza una accién, pero también cuando ¢l observa una



accion similar realizada por otro individuo. Las neuronas espejo forman parte
de un sistema de redes neuronales que posibilita la percepcion-ejecucion-
intencion. La simple observacién de movimientos de la mano, pie o boca
activa las mismas regiones especificas de la corteza motora, como si el
observador estuviera realizando esos mismos movimientos. Pero el proceso va
mas alla de que el movimiento, al ser observado, genere un movimiento
similar latente en el observador. El sistema integra en sus circuitos neuronales
la atribucién/petcepcion de las intenciones de los otros, la teorfa de la mente
(Blakemore y Decety, 2001; Gallese, Keysers y Rizzolatti, 2004; Rizzolatti y
Sinigaglia, 2007).

Las neuronas espejos posibilitan al hombre comprender las intenciones de
otras personas. Le permite ponerse en lugar de otros, leer sus pensamientos,
sentimientos y deseos, lo que resulta fundamental en la interaccién social. La
comprension interpersonal se basa en que captamos las intenciones y motivos
de los comportamientos de los demas. Para lograrlo los circuitos neuronales
simulan subliminalmente las acciones que observamos, lo que nos permite
identificarnos con los otros, de modo que actor y observador se halla en
estados neuronales muy semejantes. Somos criaturas sociales y nuestra
supervivencia depende de entender las intenciones y emociones que traducen
las conductas manifiestas de los demas. Las neuronas espejo permiten
entender la mente de nuestros semejantes, y no a través de razonamiento
conceptual, sino directamente, sintiendo y no pensando (Rizzolatti, Fogassi y

Gallese, 2001).



1.1 Desarrollo ontogenético de la Teoria de la Mente

Afios después de los estudios publicados por Premack y Woodruff, 1978, el
término de Teoria de la Mente fue adoptado por la psicologia infantil para
describir el desarrollo ontogenético del lenguaje en nifios y adolescentes
(Leslie, 1987).

La teorfa de la mente es una funcién cognitiva compleja que requiere la
integracion de informacién de diferentes fuentes. Se han propuesto dos
teorfas para explicar los procesos psicologicos subyacentes. La ontogenia de la
ToM no es muy diferente a la de otras funciones mentales o corporales. De la
misma manera que para el nifio es necesario gatear antes de ponerse de pie, la
capacidad de captar los estados mentales sigue una secuencia de adquisicion.
De esta manera, a los seis meses de edad, el nifio es capaz de distinguir el
movimiento de objetos animados del movimiento de objetos inanimados, y a
los doce, consigue mantener una atencioén conjunta (Brune & Brune-Cohrs,
20006; Leslie, 1987). Los nifnos de cinco a seis afios entienden las creencias de
segundo orden, es decir, que alguien puede tener creencias sobre las creencias
de un tercero (Perner & Wimmer, 1985; Wimmer y Perner, 1983). La
metafora y la ironfa, que requieren la capacidad de ir mas alla del significado
literal de las aseveraciones, comienzan a partit de los seis o siete afios
(Ackerman, 1981), aproximadamente la misma edad a la que pueden empezar
a distinguir entre una mentira y una broma (Sullivan, Winner, y Hopfield,
1995). Hay una situacién todavia mas compleja que es la de la metedura de
pata, o en francés, faux-pas. Un faux-pas sucede cuando una persona, en
presencia de un tercero, dice algo que no deberia sin percatarse de su error.
Detectar una metedura de pata requiere una teorfa de la mente avanzada, pues
es preciso representar dos perspectivas: el de la persona que lo comente y el
del tercero que puede sentirse herido o molestado. La capacidad para

reconocer un faux pas comienza en torno a los siete afios en las nifias y



alrededor de los nueve en los nifios (Baron-Cohen, O Riordan, Stone, &

Plaisted, 1999).

Estadios en el desarrollo de la teoria de la mente y las tareas para su medida
Tellez Vargas, 2006 describe tres estadios fundamentales en al desarrollo de la
ToM en el ser humano.

Primera Etapa. Se adquiere hacia los 4-5 afios de edad. Durante esta fase se
desarrolla en el ser humano por una parte, la habilidad para diferenciar entre
los estados mentales propios y los ajenos y por otra, alguna conciencia de la
capacidad de otros organismos de tener estados mentales de creencia, es decir,
para entender que otras personas pueden tener creencias falsas sobre el estado
del mundo, que es diferente a nuestro propio concepto del mundo. Frith y
Corcoran (1996) consideran la comprension de falsas creencias como el
principal marcador de adquisicion de ToM en el desarrollo.

Las tareas empleadas para su valoracion vienen siendo las mas usadas la tarea
de “Maxi task” y la de “Sally-Anne task”. Por ejemplo, para ver si pueden
atribuir falsas creencias correctamente, que es una capacidad esencial dentro
de la mentalizacién (Frith y Frith, 1999), se suele usar la prueba de Sally y
Anne (Baron-Cohen, Leslie y Frith, 1985), adaptaciéon de una prueba similar
hecha anteriormente (Wimmer y Perner, 1983). Esta prueba la protagonizan
dos muifecas, Sally y Anne. Sally coloca una canica en una cesta. Luego
abandona la escena y en ese momento Anne esconde la canica en una caja.
Entonces, cuando Sally vuelve, el experimentador hace la pregunta critica
acerca de las creencias: ;Doénde buscara Sally la canica?. Si el nifio indica que
en la cesta, pasa la prueba al haber sido capaz de apreciar la falsa creencia de
Sally (el nifio sabe que la mufieca no sabe donde esta realmente la canica). Si
indica que la buscara en la caja, no supera la prueba al no haber tenido en
cuenta la creencia de Sally. Los nifios menores de cuatro anos no suelen pasar

esta prueba.



Ambas tareas tratan de medir la inferencia mental de una persona sobre lo que
piensa otro en relacion a los hechos reales. El esquema de la tarea es siempre
la misma: Un personaje se encuentra con un objeto situado en el lugar “a” en
ausencia de ese personaje el objeto es colocado en el sitio “b”; el sujeto vuelve

al escenario y trata de encontrar el objeto: ;Dénde creera el personaje que esta

el objeto?

Segunda Etapa. Se alcanza entre los 6-7 afios y se denomina la fase de “creer
en lo creido”. Con este tipo de tarea se pretende valorar la habilidad para
reconocer que uno puede tener una creencia falsa acerca de lo que los demas
creen.

La tarea utilizada para valorar la creencia de segundo orden es la creada por
Perner y Wimmer, 1985 conocida como “El heladero”™.

En esta tarea relata la historia de dos nifios Juan y Maria, que estan jugando en
el parque, ven llegar al heladero con su camién. Como no tenfan dinero, Maria
decide ir a coger algo de dinero de su casa. El heladero le asegura que le
esperara en el parque, pero al cabo del rato, Juan ve como arranca el camién
para irse. Al preguntarle donde va, el heladero contesta que se va a la iglesia
porque ahi en el parque apenas quedan nifios. Cuando el heladero va
conduciendo camino de la iglesia, Marfa le ve por la ventana y le pregunta
donde va. Asi, Maria también se entera que el heladero estara en la iglesia. Por
su parte Juan, que no sabe que Marfa ha hablado con el heladero, va a buscar a
Maria a su casa, pero no la encuentra. L.a madre de Marfa le dice a Juan que
ella se ha ido a comprar un helado. Pregunta: ¢;Dénde piensa Juan que Marfa

habra ido a buscar los helados?

Tercera Etapa. Se alcanza entre los 9-11 afios y corresponde a la capacidad
de entender y reconocer situaciones (meteduras de pata, ironia, humor...) en

las que alguien dice algo inapropiado, sin saber o entender que no deberia



decitlo. Para alcanzar esta etapa se requiere que el individuo posea una
representacion mental de que la otra persona que ha afirmado algo falso, no es
consciente de que no debi6 haber dicho lo que esta expresando y una segunda
representacion, de que la persona que escucha puede sentirse herido con lo
que la otra persona esta expresando. Es necesario extraer un significado
perceptual y extrapolarlo a un significado contextual.

Para valorar esta capacidad se suele usar la tarea de Faux-Pas o Metedura de
Pata (Baron-Cochen, 1999). Un ejemplo de ellas:

Maria Delgado, gerente de la empresa Diserio de Software ABCO, prepard una reunion
para todo el personal. “Tengo que decirles algo”, dijo. “Juan Presto, uno de nuestros
contables, estd gravemente enfermo de cancer y estd en el hospital”. Todo el mundo estaba
callado, asimilando las noticias, cuando Roberto, un ingeniero de software, llego tarde.
“Hola, jvaya chiste me contaron anoche!”, dijo Roberto, “3sQué dice un enfermo terminal a

su doctor?” Y entonces Maria dijo: “Bueno, vamos a empezar a trabajar en la reunion’”.

Otra tarea usada para la valoracién de la Teoria de la Mente son las historietas
extrafias de Happé (1994) que se crearon inicialmente para evaluar la habilidad
de personas autistas a la hora de atribuir intenciones a los demas. Pousa et al
(2008) tradujeron y adaptaron dicho instrumento al castellano. Cada una de las
historias el personaje decia algo que no debia entenderse en sentido literal y se
solicita al sujeto una explicacion de por qué el personaje afirma eso.

Ejemplo de tarea:

Hoy tia Amelia ha venido a visitar a Pedro. Pedro quiere mucho a su tia pero hoy lleva un
nuevo peinado que Pedro encuentra mny feo. Pedro cree que su tia esta horrorosa con este
pelo y que le quedaba nincho mejor el que levaba antes. Pero cuando tia Amelia le pregunta
a Pedro “3Qué te parece mi nuevo peinado? Pedro dice: “!Ob, estds muy guapa!

Pregunta de inferencia: ;Por qué le dice eso Pedro?



Las tareas descritas anteriormente son las empleadas para la valoracion de la
ToM. La resolucion de estas tareas supone una valoracién sobre la capacidad
para atribuir estados mentales ajenos en los demas.

Actualmente existen otros tipos de test que se usan para evaluar aspectos
emocionales u empaticos. Un ejemplo de ello es la tarea de “Eyes-test” o
“Test de los ojos” (Baron Cohen, 2001) en el que se incluyen 40 fotografias
parciales de la regién ocular de la cara expresando diferentes emociones. EL
sujeto debe escoger entre cuatro palabras presentadas, cual de ellas cree que

representa mejor dicha emocion.



1.2 Bases Neurobiolégicas de la ToM

La capacidad de reconocer, manipular y comportarse con respecto a una
informacién socialmente relevante, requiere que los sistemas neuronales
procesen las sefiales sociales y conecten esta percepcion a la motivacion, la
emocion y la conducta adaptativa. (Adolphs, 2009; Lieberman, 2007; Tamietto
y Gerlder, 2008). Resultados de una década de estudios de neuroimagen han
demostrado la existencia de un sistema distribuido de red neuronal que
subyace a la capacidad de comprender y predecir el comportamiento de otras
personas mediante la atribucion mental de estados independientes a ellos, es
decir, la capacidad ToM. Esta red incluye, al menos el complejo formado por
los surcos temporales superior-posterior y por las adyacentes areas temporo-
parietales, el precuneus y la corteza prefrontal (Carrington y Bailey, 2009;
Ciaramidari et al, 2007; Enrici et al, 2001; Overwalle Van, 2009; Walter et al,
2004). Ademas, hay estudios que destacan el papel clave en habilidades ToM
en pacientes que han sufrido una lesion cerebral frontal y prefrontal (Channon
y Crawford, 2000; Lee et al, 2010a, 2011b; Roca et al, 2010; Stone et al, 1998;
Stuss et al, 2001).

Aunque ToM es un tema que ha atraido cada vez mas interés en la
neurociencia cognitiva en los ultimos afios, recientemente es cuando se
comienza a investigar los subcomponentes de las habilidades complejas que
nos referimos como ToM.

Sin lugar a dudas, la investigacién centrada en los procesos de Teorfa de la
mente se enmarcan en un modelo neurobiolégico predictivo de nuestra
capacidad de mentalizar. Un modelo neurobiolégico que la ToM debe
minimamente explicar son los tres procesos basicos de mentalizacion los
cuales incluyen; la capacidad de representar los estados mentales cognitivos y

afectivos, atribuir estos estados mentales a uno mismo y al otro, y finalmente
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aplicar estos estados mentales de una manera que le permite a uno entender

correctamente y predecir el comportamiento.

1.3 Bases neuroanatomicas de la Teoria de 1a mente

Con la disponibilidad de técnicas de imagen y estudios de aproximacion
basada en la lesién, podriamos hacer un resumen de las diversas regiones

que se han asociado consistentemente con el procesamiento de la ToM.

Posterior regions

Postetior cingulated/precuneus (PCC/PCun) 31/7

Limbic-Paralimbic regions

Ventral medial prefrontal cortex (vMPFC) 10/32

Temporal pole (TP) 38

Striatum Subcortical

Dorsal medial prefrontal cortex (AMPFC) 8/9

Inferior lateral frontal cortex (ILFC) 44/45/47

Tabla 1: Theory of mind brain regions. Abu-Akel, 2003a, Brunet-Gouet and Decety, 2006, Carrington and Bailey,
2009, Frith and Frith, 2006, Saxe, 2006 and Van Overwalle and Baetens, 2009).
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1.4 La teoria cognitiva y afectiva de la Teoria de la mente: dos circuitos
disociados.

Un tema reciente en el campo es distinguir los diferentes roles de bases
neurales ToM, al menos por lo que se refiere a la corteza prefrontal. Es
ampliamente aceptado que ToM no es un proceso monolitico, estaria
compuesto por un procesamiento tanto cognitivo como afectivo. Brothers
and Ring (1992), se refirieron a estas dimensiones aspectos frios y calientes de
la ToM, dénde la dimensién fria o cognitiva se refiere a inferencias sobre el
conocimiento y las creencias y la dimensién calor o afectiva se refiere a las

inferencias sobre las emociones.

Anteriores estudios realizados por Shamay-Tsoory et al, 2005 y Shamay-
Tsoory et al., 2006, mostraron que, en sujetos adultos, las tareas afectivas ToM
se ven deterioradas cuando la CPF (Corteza Prefrontal) ventromedial esta
dafiada y no cuando la lesiéon afecta a otras areas de la CPF. Asi la CPF
ventromedial se supone que debe desempenar un papel udnico en el
razonamiento en tareas ToM afectiva mas que un papel general de la ToM. La
evidencia reciente proviene también de un estudio en el que los pacientes con
lesiones en la CPF ventromedial bilateral no mostraran déficits en formas
complejas de tareas ToM cognitivas que implican el uso de conocimiento
comun en una interaccion social (Gupta et al., 2012). Mientras que el papel de
la CPF ventromedial en tareas ToM afectiva esta bien documentado, los
sustratos neurales de ToM cognitiva no quedan del todo bien definidos. Sin
embargo, Kalbe et al. (2010) proporcionan evidencia de un papel importante
de la CPF dorsolateral en tareas cognitivas ToM que muestran que la
estimulacion magnética transcraneal repetitiva sobre esta area tiene un efecto
selectivo sobre la tareas ToM cognivas, pero no en las tareas ToM afectivas.

Una importante contribucion de las diferentes funciones de la ventromedial y
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dorsolateral PFC en ToM fue proporcionada recientemente por Xi y

cols. (2011)

Ahmad Abu-Ake y Simone Shamay-Tsoory (2011) propusieron un modelo en
el que dos sistemas separados estan involucrados en el procesamiento de
inferencias acerca de las creencias de los demas y las intenciones (ToM
cognitiva) y otra sobre las emociones y sentimientos de otras (ToM afectiva).

Cognitive execution loop

: DLPFC
sy (cognitive)
\
Limbic-Paralimbic
DMPFC 3 :
(cognitive) % n
N aacc dTP/ PCun/PCC
(cognitive) Dorsal Striatum T
(cognitive) / TPl
(IPL-pSTS)
Amygdala/ vTP/ S
— Ventral Striatum \ STS R
vAC( 3.
A (affective)
OFC/ (affective)
VMPFC -
(affective)
: : ILFC
e TSR (afTective)
5 T

Affective execution loop

Figura 1: De redes neuronales para el procesamiento afectivo y cognitivo. Las flechas son bidireccionales. Estados
mentales representados se forman en launién temporoparietal (TP]) que se transmite a través del surco temporal
supetior (STS) o el precuneus / complejo cingulado posterior postetior cingulada(PCun / PCC) regiones paralimbicas que
se asignan valores cognitivos o afectivos ToM (cajas rojas-caliente) esta mediada por una red que involucra
el estriado ventral, la amigdala, polo temporal ventral (vIP), corteza cingulada ventral —anterior (VAAC), la corteza
orbitofrontal (OFC), corteza  prefrontal ventro-medial (vMmPFC), y corteza frontal inferolateral corteza
frontal(ILFC). ToM cognitiva (cajas-azul-frio), por otro lado, esta mediada por una red que se acopla con el cuerpo
estriado dorsal, (dTP), corteza cingulada anterior dorsal (dACC), corteza prefrontal dorsomedialmedial prefrontal
cortex (DMPFC), y corteza prefrontal dorsolateral (DLPFC). El ILFC y DLPFC representan las estructuras de ejecucion
de sus respectivas redes de ToM afectivas y cognitivas. La interaccién de las dos redes podrian ser mediadas dentro de
la ACC.

Segin lo observado en la figura anterior podemos inferir cémo el
procesamiento de ToM afectivo une a la amigdala, el estriado ventral, vIP,
vACC, OFC, vMPFC y ILFC. En cambio, el procesamiento cognitivo de
ToM involucra el estriado dorsal, dPT y dACC, DMPFC y cortex prefrontal

dorsolateral. Si tenemos en cuenta el papel de la CPF lateral en la organizacion
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y e¢jecucion de la  conducta, el lenguaje y el razonamiento
(Fuster, 2001 y Stuss y Benson, 1986), el cortex prefrontal dorsolateral y el
ILFC representan, respectivamente, los nodos de ejecucién y de aplicacion de

las redes de ToM cognitivos y afectivos.

Siguiendo esta linea de investigacion abierta, recientes estudios consolidan
dicha hipotesis. Los estudios de neuroimagen se han destinado a desentrafiar
las redes neuronales implicadas en la comparaciéon de la ToM afectiva vs
cognitiva. En una publicacién de este mismo afio que comentamos (Schlaffke,
L. et al. 2015) se estudiaron los correlatos neuronales de la ToM afectiva y
cognitiva en 39 hombres sanos, utilizando imagen de resonancia funcional, en
la que se presentd el mismo conjunto de estimulos para todas las condiciones
(afectivo, cognitivo y preguntas control), asociadas a las diferentes preguntas
que provocan inferencia ToM afectiva o cognitiva. Segun los resultados
obtenidos llega a la conclusion que ToM cognitiva estarfa asociada al
precuneus y cuneus, asi como las regiones de los lobulos temporales
bilateralmente. Sin embargo, la ToM afectiva, implicarfa a una red neuronal
que comprende estructuras corticales prefrontales, asi como las regiones mas

pequenas en la corteza cingulada posterior y los ganglios basales.

La mayoria de modelos disponibles en mapas ToM explican el procesamiento
de nivel neuroanatémico, sin embargo, son escasos los estudios que se
adentran en el estudio de las bases neuroquimicas de la teorfa de la mente.
Dichos estudios estan limitados en no poder explicar plenamente como
diversas patologfas, tales como la esquizofrenia y el autismo (con una base de
anomalfas neurobiolégicas presente) o el Parkinson exhiben diferentes perfiles
de deterioro en ToM.

En un paso mas de la investigaciéon se plantean dos hipotesis donde se

encuentra la dopamina (DA) y la serotonina (hidroxitriptamina, 5-HT),
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constituyendo el llamado sistema dopaminérgico-serotoninérgico (DS) los

encargados en mediar en nuestra capacidad de mentalizar (Abu-Akel. 2003).

El papel fundamental del sistema de DS en ToM se basa principalmente en las
siguientes observaciones: (1) disfunciones de ToM son consecuencias
frecuentes de trastornos que se asocian con déficits graves en el sistema de DS
como el autismo y la esquizofrenia, (2) el sistema DS inerva la PFC, el TP] y
la ACC, regiones que son criticos para la mentalizacion, y (3) el sistema DA
que esta involucrado en el aprendizaje y la sefializaciéon de los cambios o
errores en las predicciones de futuros eventos sobresalientes 'y
gratificantes (Schultz, Dayan, y Montague, 1997). Dicho sistema es usado
como mecanismo para predecir las acciones y comportamientos de los
demas.

El sistema dopaminérgico-serotoninérgico es el responsable de la liberacion de
DA y 5-HT los cuales modulan la flexibilidad cognitivay la estabilidad
emocional (Graceet al, 2007y Zweifel et al.,2009). De acuerdo con
esto, Brunet-Gouet y Decety (2006) sugieren que "la cognicion social puede
verse afectada por los niveles DS, especialmente cuando se realiza la
mentalizaciéon". Siguiendo las referencias de lo anteriormente expuesto se
podria concluir que esta hipdtesis predice que la interrupcion o alteracion al
sistema DA o 5-HT podria conducir a un déficit conceptual de ToM como el
autismo o para la generacion de predicciones erréneas acerca de los estados
mentales de los otros, como ocurre en la esquizofrenia.

En un estudio reciente sobre el sistema serotoninérgico y su repercusion en el
funcionamiento ToM (Bosia, 2010), investigé el efecto de la -1019 C/G
polimorfismo funcional del receptor de la serotonina 1* (5-HT1A-R) en 118
pacientes con esquizofrenia. Encontraron diferencias significativas en el
rendimiento ToM, comparando portadores del genotipo CC (siendo mejor su

rendimiento) con portadores del alego G. Esto sugiere que el bajo
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rendimiento de portadores del alelo G puede ser atribuible a la asociacion del
alelo G con 5-HT1A-R la cual se ha demostrado que alteran la interaccién del

sistema dopaminérgico y los sistemas serotoninérgicos en e PFC.

Con respecto las intervenciones psicofarmacologicas, en particular la
nombrada anteriormente, el sistema DS se ha venido realizando estudios los
cuales sugieren diferentes tipos de repercusion en los procesos de ToM.
Savina y Beninger (2007) investigaron el efecto de los farmacos antipsicoticos
tipicos y atipicos en la ToM analizando cuatro grupos de pacientes con
esquizofreniay comparandolos con controles sanos. A tres de los grupos se les
administraba antipsicoticos atipicos; olanzapina, clozapina o risperidona. Al
cuarto grupo se le administraba antipsicoticos tipicos como flufenazina,
flupentixol y el haloperidol. En los grupos que recibieron tratamiento con
olanzapina o clozapina, mejoro el resultado del rendimiento en tareas de ToM
en comparacion con los controles después de 4 meses, pero no en los tratados
con risperidona o antipsicoticos tipicos. Estos resultados hacen eco a una
anterior investigacion realizada por Mazza y cols. 2003 los cuales encontraron
que el rendimiento en tareas ToM en pacientes con esquizofrenia y tratados
con risperidona no habia mejora después de 3 y 6 meses de tratamiento.
Tampoco hubo mejora cuando se combiné el tratamiento de risperidona con
donepezilo, un medicamento anticolinesterasico. Mizrahi, Korostil, Strakstein,

Zipursky y Kapur (2007).
Segun los resultados obtenidos por anteriores investigaciones se puede sugerir
que el rendimiento de la ToM puede mejorar después del tratamiento con

clozapina u olanzapina, pero no con antipsicoticos tipicos o risperidona solo.

A modo integrador se expone un modelo neuroanatémico-neuroquimico de la

teorfa de la Mente (Ahmad Abu-Akel, Simone Shamay-Tsoory , 2011)
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Figura 2: Representacién esquematica de la interaccién de la serotonina-dopamina dentro de las redes cognitivas y
afectivas de Teorfa de la Mente. ACC: corteza cingulada anterior; DMPFC: cortex prefrontal dorsomedial; DRN: nucleo
dorsal del rafe; DLPFC: corteza prefrontal dorsolateral; GPI: globo pélido interno; GPe: globo palido externo; ILFC:
cortex frontal inferolateral; MRNntcleo: nucleos del rafe medios de comunicacion; NAC: nicleo accumbens; OFC:
corteza otbitofrontal; PCC/PCUN: cingulado posterior/precuneus; STS: cotteza temporal superior; SN:  sustancia
negra; SNc: sustancia negra reticular; STN: nicleo subtalimico; Uniones TPJ: uniones temporo-parietales; vmPFC: cortex
prefrontal ventromedial; VP: pallidum ventral; VTA: area tegmental ventral.

Panel A: que representa la red para la red cognitiva ToM, donde se puede
dividir en tres componentes principales. EL primero es el sistema DS, que se
compone de la via nigroestriatal que emana de los substancia negra compacta
(SNC) y la via serotoninérgica que emana del nucleo dorsal del rafe.

El segundo es el cuerpo estriado dorsal y esta compuesto por el nicleo
caudado y el putamen, asi como la directa (corteza— estriado— GPI—
talamo— corteza) e indirecta
(corteza— estriado— GPe— STN— GPIl— tilamo— corteza)  vias, las
cuales, a través del talamo, forman las regiones de salida de los ganglios
basales. La tercera parte esta compuesta por regiones paralimbicas y corticales,
que se divide a grandes rasgos en las regiones posterior y anterior. Las
regiones de interés dentro de la corteza posterior son el TPJ, STS, y el PCC /
PCUN. Estas regiones posteriores estan reciprocamente conectadas con las

regiones anteriores de la red e incluyen DTP, DACC, dMPFC y cortex
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prefrontal dorsolateral. Dentro de esta red cognitiva el estriado dorsal recibe
entradas de regiones corticales y limbicas-paralimbico, la superposiciéon con el
aporte de la SNC y el ntcleo dorsal del rafe. Esta informaciéon bajo la
influencia moduladora de DA y 5-HT se canaliza a través de la via directa e
indirecta de los ganglios basales a través del talamo nuevo a regiones

paralimbicas y corticales.

Panel B, por otro lado, que representa la red afectzva ToM, también se compone
de tres componentes principales. El primero es el sistema DS, que implica las
vias mesolimbico y mesocortical que emanan de la zona tegmental ventral
(VTA), asi como las vias serotoninérgicas que emanan de la dorsal y ntcleos
del rafe medial. El segundo es el cuerpo estriado ventral, que esta compuesto
por el nucleo accumbens, asi como el bucle limbico que pasa por el pallidum
ventral y el tallamo. La entrada de este sistema para el talamo es modulada por
las vias directas e indirectas (no mostrado). La tercera parte se compone de
regiones limbicas paralimbicas y corticales. Aqui las regiones corticales
postetiores, que incluyen el TPJ, STS, y el PCC / PCUN estan reciprocamente
conectados con las regiones paralimbicas limbicas y frontales. Estos incluyen
la amigdala, VTP, VACC, OFC, CPFvm y ILFC. Dentro de esta red afectiva, el
estriado ventral recibe entradas de regiones corticales y limbicas-paralimbicas,
la superposicion con el aporte de la VTA y el dorsal y nucleos del rafe
medial. Esta informacién bajo la influencia moduladora de DA y 5-HT se
canaliza a través del bucle limbico (o el sistema pallidal ventral), a través del

talamo, de nuevo a regiones paralimbicas y corticales.
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2. Epilepsia
2.1Concepto de Epilepsia

La definicion clasica de epilepsia se considera como un “trastorno del
cerebro caracterizado por una predisposiciéon permanente para generar
crisis epilépticas (CE) y por las consecuencias neurobioldgicas,
cognitivas, psicologicas y sociales de esta condicion. (Fisher RS et al,
2005). La definicion tradicional de epilepsia exigia la ocurrencia de al
menos dos CE no provocadas. En la definicién actual, la ILAE (Liga
Internacional contra la Epilepsia) exige al menos una CE (no
necesariamente provocada) junto a una alteracién duradera en el
cerebro que aumenta la probabilidad de futuras CE. Una CE unica se
considera a una alteraciéon anormal epileptéogena del cerebro que es
capaz de generar espontineamente actividad paroxistica. Esta
propiedad puede ser responsable de las CE durante un periodo de
tiempo relativamente corto (epilepsias idiopaticas edad dependiente),
durante muchos afios o durante toda la vida (Berg AT y cols, 2010).
Después de serias deliberaciones de la ILAE, recomienda adoptar la
siguiente definicion formulada por el Grupo de Trabajo como
definicién practica de Epilepsia (Fisher RS, et al, 2014): Epilepsia es una

enfermedad del cerebro definida por cualguiera de las condiciones siguientes:

1. Al menos dos CE no provocadas o reflejas que ocurren separadas por mids de
24 horas.

2. Una CE no provocada (o refleja) y una probabilidad de CE posteriores (en los
prixcimos 10 arios) similar al riesgo general de recurrencia (al menos 60%) de
dos CE no provocadas.

3. 3. Diagndstico de un sindrome epiléptico.
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La epilepsia se considera resuelta para individuos que tenian una epilepsia edad-
dependiente y han pasado la edad de expresion y para aquellos que han permanecido
libres de CE al menos 10 asios, sin tratamiento farmacoldgico en los siltimos 5 arios.

(Fisher RS, et al, 2014).

2.2 ¢Qué se define como sindrome Epiléptico?

Se denomina sindrome epiléptico a un “complejo de signos y sintomas
que definen una condicién epiléptica unica” (Engel | Jr, 2001). Este
concepto esta influenciado por un conjunto de factores entre los que el
tipo de CE es solo uno mas y entre los que cabe incluir cuestiones
relacionadas con la evolucion y las manifestaciones paraclinicas (Fisher
RS, et al 2005). Esta definicion y sus connotaciones se han ido
perfilando cada vez y actualmente se recomienda restringir el término
sindrome epiléptico a “un grupo de entidades que se identifican con
seguridad por un conjunto de caracteristicas electroclinicas” y se
denominan “sindromes electroclinicos” (Engel | Jr, 2006; Berg AT el al,
2009). Estas caracteristicas son la edad de comienzo, caracteristicas
EEG especificas, tipo de CE y con frecuencia otros hallazgos como
antecedentes, repercusion sobre desarrollo psicomotor o rendimiento
cognitivo, factores precipitantes, repercusion neurolégica, relacién con
el suefio que, tomados juntos, permiten una diagnéstico especifico.
Este diagnéstico tiene implicaciones terapéuticas, prondsticas y de
manejo total del paciente. Aunque en algunos sindromes esta incluido
el término de benigno, éste puede ser engafnoso y actualmente, aunque
permanece en la lista de sindromes epilépticos, no se recomienda su
uso (Engel ] Jr, 2006) y la Comisién de Clasificacion y Terminologia de
la ILAE propone sustituirlo por autolimitado (Engel ] Jr, 20006).
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2.3 Clasificacion de la Epilepsia

2.3.1 Clasificacion de las crisis epilépticas segun el punto de vista
semioldgico.
La ultima propuesta de la Comision de Clasificacion y Terminologfa
de la ILAE, en el afio 2010 se establecen tres grandes grupos de CE:
generalizadas, focales y otras. Se define como CE generalizadas
aquellas que se originan en algun punto localizado dentro de redes
distribuidas bilateralmente y que las involucra rapidamente. Estas
redes bilaterales pueden incluir estructuras corticales y subcorticales,
pero no incluyen necesariamente la corteza entera. Aunque los
inicios de las CE individuales pueden parecer localizados, la
localizacion y lateralizacion no son constantes de una CE a otra. Las
CE generalizadas pueden ser asimétricas (Berg AT, et al 2010). Las
CE focales se originan en redes limitadas a un hemisferio. Pueden
estar muy localizadas o distribuidas mas ampliamente. Las CE
focales pueden originarse en estructuras subcorticales. Para cada
tipo de CE, el inicio ictal es constante de una CE a otra, con
patrones preferentes de propagacién que pueden involucrar al
hemisferio contralateral. Cabe la posibilidad de que en un paciente
haya mas de una red neuronal implicada y, en consecuencia, mas de
un tipo de CE, pero cada una con un comienzo diferenciado y
consistente. Las CE desconocidas son las que no pueden
considerarse ni CE generalizadas ni CE focales (Tabla 2). En esta
ultima clasificacion de 2010 también se recuperan las CE neonatales
y los espasmos infantiles, incluidos en la Clasificacion de 1964
(Gastaut H. 1964), y no en clasificaciones posteriores, se simplifica

la subclasificacion de CE de ausencia, reconociéndose las CE de
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ausencia mioclonico-astatica y la eliminacion de la distincién entre

los diferentes tipo de CE focales (por ejemplo focales simples y

focales complejas) expuestas en el Grupo de Trabajo del 2001. Sin

embargo propone la ampliaciéon de las caracteristicas de las CE

focales anadiéndoles una serie de términos desctiptivos como

reconocer la alteracion de la conciencia u otras caracteristicas

cognitivas y la localizacién y progresion de los acontecimientos

ictales, que puede ser de importancia primordial para evaluar a los

pacientes individuales y para fines especificos.

CE Generalizadas

Tonico-Clénicas (en cualquier combinacion)

Tipicas
Atipicas
. Con caracteristicas | Ausencias
Ausencias . .
especiales Mioclénicas
Mioclonias
Palpebrales
Miocloénicas
Mioclonicas | Mioclénico-astaticas
Mioclénico-tonicas
Clonicas
Tonicas
Atonicas

CE Focales

CE Desconocidas

Espasmos epilépticos

Tabla 2: Clasificacion semiologica de las crisis epilépticas (ILAE 2010)
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2.3.2 Clasificacion de las crisis epilépticas segun el punto de vista
etiolégico.

El Grupo de Trabajo de la Comisién de Clasificaciéon y Terminologia de la
ILAE, en el afo 2001 (Engel J Jr, 2001) establece una clara delimitacién entre
los términos “idiopaticos”, “genéticos” y “benignos” y el concepto de
“criptogénico”. Todos estos términos revisados en el afio 2010 y se establece

la siguiente clasificacion desde el punto de vista etiologico:

CE provocada (reactiva o sintomatica aguda): una CE provocada por un
factor transitorio que actia sobre un cerebro por lo demas normal para
reducir temporalmente el umbral de CE. No se considera diagnostico de

epilepsia.

CE no provocada: implica la ausencia de un factor temporal o reversible que
reduzca el umbral y provoque una CE en ese momento (Fisher RS et al,

2014).

Dentro de las no provocadas se recomienda utilizar los siguientes términos:

1. Genética: en el que la epilepsia es el resultado directo de un defecto
genético que se conoce o se supone que existe, en el que las CE son el
sintoma fundamental de la alteraciéon. El hecho de que se determine
como genética la naturaleza fundamental de la alteracion, no excluye la
posibilidad de que factores ambientales puedan contribuir a la
expresion de la enfermedad.

2. Estructural/ metabélica: ~ conceptualmente, existe una condicién o
enfermedad estructural o metabodlica que, en estudios apropiadamente
mayor de desarrollar epilepsia. Las lesiones estructurales incluyen

trastornos adquiridos como accidente cerebrovascular, traumatismos o
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infecciones. También pueden ser de origen genético, sin embargo existe
una alteracion diferente que se interpone entre el defecto genético y la
epilepsia.

Cansa desconocida: cuando la naturaleza de la causa subyace no es
conocida todavia; puede tener en su nucleo un defecto
fundamentalmente genético o puede ser la consecuencia de una

alteracion diferente y todavia no reconocida.

Epilepsia del Lobulo Frontal

La epilepsia del 16bulo frontal es probablemente el mayor subgrupo
dentro de las epilepsias parciales extratemporales y representa un 20-
30% de todas las epilepsias parciales. Su incidencia real no se conoce
pero las aportaciones de los programas de cirugia de la epilepsia
refieren que son las segundas en frecuencia (después de las epilepsias
temporales) y que representan el 30% de todos los procesos
quirdrgicos. Ultimamente existe un gran interés en las crisis y epilepsias
del 16bulo frontal como lo demuestra el gran incremento publicaciones

cientificas descritas en la Gltima década.

3.1Tipos de crisis en la Epilepsia del Lobulo Frontal

Las crisis epilépticas en la Epilepsia del Lobulo Frontal suelen comenzar de

manera rapida y con tendencia a la propagacion a los dos hemisferios,

siendo crisis breves con rapida recuperacion. Ademas, no tienen aura y la

incidencia es preferentemente nocturna durante el suefio. Tipicamente,

estas epilepsias cursan con movimientos en bisagra y vocalizaciones,

movimientos clonicos contralaterales, actividad motora tonica unilateral o

bilateral asi como una combinacidon de automatismos conductuales
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complejos. Segin la localizacion del foco epiléptico, podemos hablar de las

siguientes crisis epilépticas en la Epilepsia del Lobulo Frontal:

Corteza motora: sacudidas mioclonicas, especialmente
localizadas en labios y dedos de pies y manos.

Corteza premotora: vocalizaciones, movimientos de cabeza,
desviacion ocular, contraccion tonica del brazo contralateral y
flexion del codo.

Corteza prefrontal: las crisis en el area dorsolateral no estan
muy caracterizadas en la literatura pero se ha observado
desviacion tonica de los ojos, movimiento de cabeza vy
contracciones clonicas faciales. En la region orbitofrontal se
caracterizan por signos autonoémicos y alucinaciones olfativas,
y en la zona paralimbica manifestaciones motoras y afectivas,
disminuciéon de la conciencia y, en ocasiones, pérdida del

tono musculat.
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4.

Neuropsicologia de la epilepsia en el 16bulo frontal

Los l6bulos frontales juegan un papel fundamental en la conducta humana.
No obstante, desde un punto de vista funcional se han identificado, al
menos, cinco sistemas anatomofuncionales dentro de los I6bulos frontales
(Tekin S, 2002). De ellos, dos estarian implicados en procesos de seleccion
y ejecucion motora (circuito premotor y motor), mientras que los tres
restantes (circuito dorsolateral, orbitofrontal y cingular anterior) serfan
responsables de las llamadas funciones ejecutivas (planificacion, iniciacion,
coordinacién, inhibicién, etc.) asi como de determinados procesos de
regulacion afectivoemocional y de control de la personalidad. Por tanto, la
semiologia de las crisis frontales, asi como la caracterizacion
neuropsicologica intercritica que puede mostrar un paciente con Epilepsia
del Loébulo Frontal (ELF), estaran condicionadas por el grado de afectacion
funcional de cada uno de estos sistemas neurofuncionales.

Dejando a un lado las manifestaciones motoras, los estudios que han
tratado de caracterizar neuropsicologicamente este tipo de epilepsias se han
disefado y desarrollado en torno a una cuestiéon central. ;Presentan los
pacientes con ELF las mismas caracteristicas neuropsicologicas, (por
ejemplo, el déficit disejecutivo) que tradicionalmente se han observado en
otros pacientes con lesiones en el l6bulo frontal de etiologia deficitaria (por
ejemplo, ictus, traumatismos craneoencefalicos, etc)?.

De manera general, los resultados tienden a confirmar la existencia de
déficit ejecutivos y alteraciones en el control emocional en los pacientes con
ELF similares a los observados en otros pacientes con lesiones frontales.
Sin embargo, debido a las caracteristicas propias de un proceso dinamico
como la epilepsia, y a la enorme complejidad neurofuncional de los 16bulos
frontales, también cabe sefalar que los datos no son concluyentes, y no se
puede hablar de un perfil de déficit ejecutivo uniforme y estable en todos

los pacientes con ELF.
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Como comentabamos anteriormente la corteza prefrontal (CPF), se
encuentra relacionada con las funciones ejecutivas (FFEE), que podemos
definir como un conjunto de habilidades cognitivas, emocionales vy
motivacionales que tienen como objetivo primordial facilitar la adaptacion
de los individuos a situaciones nuevas y complejas (Roselli, M., 2008,
Trujillo, N., 2008). Dentro de esta especializacion podemos relacionarlas
con la resolucion de problemas, planificacion e implementacién de
estrategias, memoria de trabajo, concentracion, fluencias verbales, etc. hay
que afadir aquellas que estan relacionadas con la coordinaciéon de la
cogniciéon y la emociéon (funciones emocionales) (Ardila, A., 2008). Las
descritas en primer lugar estarfan relacionadas neuroanatémicamente con
las areas dorsolaterales y las segundas con las areas orbitofrontal y
ventromedial. Es necesario referir que dicho sistema prefrontal estarfa en
muy estrecha relacién con otras zonas como la corteza y las estructuras
subcorticales tales como los nucleos de la base, la amigdala, el cerebelo y el
diencéfalo (Lopera, F., 2008).

Si nos adentramos en la especializacion hemisférica la corteza prefrontal
izquierda se vincula con los procesos de planeacién secuencial, memoria de
trabajo, flexibilidad cognitiva, fluidez verbal, secuencias inversas y
establecimiento y consolidaciéon de rutinas. Es de especial importancia
comentar la implicacién con la toma de decisiones que tienen una légica, un
espacio previamente conocido por el individuo y las condiciones especificas
(Flores J., Ostrosky-Solis F., 2008). Sin embargo, la CPF derecha estarfa
estrechamente relacionada con la memoria de trabajo para material visual, la
construccion, el disefio de objetos y figuras, la apreciaciéon del humor, la
memoria episodica, la conducta y la cogniciéon social; como también en la
deteccion y el procesamiento de informacion y situaciones nuevas. (Flores

J., Ostrosky-Solis F., 2008; Levav M., 2005).
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La CPF derecha abarca una de las FE mas importante para el
desenvolvimiento de las personas; la cognicién social. (Flores J., Ostrosky-
Solis F., 2008). Definida como la capacidad para entender y conferir
significado de las personas a través de los procesos de atribuciéon y
formacion de impresiones (Buritica E, Pimienta H., 2007; Worcherl S.,
2003; Baron A., 1998). Las capacidades incluidas en la cognicién social
estarfan relacionadas con la interpretacion no literal de los mensajes
verbales, as{ con la interpretacion del humor (Flores J., Ostrosky-Solis F.,
2008).

Estudios sobre prosopagnosia o incapacidad para reconocer rostros
familiares, describen la especialidad del hemisferio derecho (HD) en el
reconocimiento y discriminacion de rostros (Ardila A, Roselli M., 1992);
Durin A, 2004; Avila J., 2003). Sin embargo, otros estudios describen una
funcién mas vinculada al procesamiento 6ptimo de reconocer rostros no
familiares, memorizar rostros que presentan contenido emocional y
discriminar fotografias en posicion invertida. E1 HD tendra superioridad en
el analisis holistico (contorno de la cara, relaciones espaciales entre
facciones) mientras que el Hemisferio izquierdo (HI) aventajarfa al HD en
cuanto al analisis a realizar caracteristicas particulares del rostro (Ardila A,
Roselli M., 1992). Por lo tanto, el HI, desempenaria un papel fundamental

en el reconocimiento de rostros conocidos. (Ardila A, Roselli M., 1992).
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5. Calidad de vida en el paciente con Epilepsia

La calidad de vida (Jacoby A, y cols. 2008) es un concepto subjetivo
relativo a la impresién del propio paciente que tiene sobre su estado de
salud y otros aspectos no médicos, como la repercusiéon de la
enfermedad a nivel social, familiar, escolar, laboral y econémico
(Kobau R, et al. 2007). Una serie de factores influyen de manera

importante en la calidad de vida del paciente epiléptico:

5.1 Factores en relacion con la propia enfermedad epiléptica y

con las CE:

o [tiologia: las epilepsias idiopaticas son las que se controlan mejor
y menos afectan a las funciones neuropsicologicas y por lo tanto
tienen menor repercusion en la calidad de vida.

o Edad de inicio y duracion de la enfermedad: cuanto mas precoz y mas
tiempo de evolucion, mayor repercusion.

o Niimero y caracteristicas de las CE: repercuten negativamente cuando
las CE son frecuentes, ocurren en vigilia, son generalizadas o
provocan caidas bruscas. Sin duda, es uno de los elementos que
mas influye en la percepcion de la calidad de vida.

o Necesidad de controles periddicos: clinicos, hematoldgicos o de otra

indole.

5.2 Factores en la relacion con el tratamiento antiepiléptico:

o Toxicidad de los FAE: aunque existen una gran variabilidad
individual, todos los FAE pueden tener repercusiones fisicas o
cognitivas, habitualmente en relacién con la dosis. Los FAE

antiguos tienen mayor influencia negativa.
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Medidas higiénico-dietéticas: se relacionan con factores que puedan
precipitar CE como la ingesta de alcohol, la falta de suefio y
otras medidas. Estos factores tienen mas impacto en la calidad
de vida a mayor edad del paciente.

Rechazo a la norma y temor a consecuencias: 1a necesidad de la toma
regular de FAE durante afios y la incertidumbre de las CE,

condiciona en muchos pacientes una percepcion negativa.

5.3 Factores de tipo psicolégico y psiquiatrico:

Apnsiedad y depresion: son los factores mas relevantes dentro de las
comorbilidades de la epilepsia y de los que mas afectan a la
calidad de vida.

Retraso mental: presente especialmente en nifios con epilepsias
sintomaticas.

Trastornos educativos del paciente: cuando la epilepsia aparece en
edades precoces.

Alteraciones de la conducta,  de la personalidad y otros trastornos
psiquidtricos.

Baja autoestima y sentimiento de estigmatizacion

5.4 Factores de tipo social

En el entorno familiar: sobreproteccion, rechazo, escasa autonomia

personal.

En el entorno escolar: sobreproteccion o rechazo en el profesorado

y en los compafieros

En las relaciones sociales: restriccion en actividades sociales y

deportivas
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o En la formacion profesional: limitaciones en las expectativas

laborales.

o [xpectativas personales: reducidas para emancipaciéon y formacion

de un nucleo familiar.

El diagnéstico de epilepsia causa una verdadera conmocién en una persona o
en los miembros de su familia, porque su enunciado provoca ain en muchos
casos, marginacion, rechazo y dificultades en los ambitos sociales, académicos
y laborales. Sin embargo, en la practica muchos epilépticos son aptos para
llevar a cabo un estilo de vida y una existencia absolutamente normales y
lograr una insercion social satisfactoria. Las limitaciones sociales y laborales
del epiléptico dependen del tipo de CE vy, si los hay, de los déficits
neurolégicos y psiquicos que presente y de los factores de riesgo que ambas

condiciones implican.

5.5 Limitaciones sociales

Las limitaciones sociales como las laborales y legales dependen de una serie de
factores, algunos en relacién con la epilepsia y el paciente, y otros con el
entorno. No todos los epilépticos tienen las mismas limitaciones. Muchos de
los afectos con Epilepsia Generalizada Idiopatica (EGI) presentan problemas
psicologicos. La ansiedad y depresion tienen una mayor prevalencia que en los
controles sanos y ambas patologias parecen estar relacionadas con la
imprevisibilidad y la amenaza constante de una CE. La naturaleza paroxistica
del trastorno y el aumento de la dependencia de los demas, con frecuencia
inducen a la pasividad y baja autoestima. El mayor problema de estas personas
es la pobreza de contactos sociales y de amistades. Muchos de ellos nunca han
tenido pareja. El miedo excesivo a ser rechazado les hace no explicar su

estado a amigos, vecinos o colegas. La intervenciéon psicolégica adecuada,
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individual o en grupo, disminuye el estrés, le ayuda a gestionar su ansiedad y

aprende las estrategias para integrarse (Eucare, 2003).

5.6 Limitaciones laborales

Las tasas de desempleo son mayores en las personas con epilepsia que en la
poblacion general. Hay empleos que les estin vedados y otros que no son
recomendables, pero la gran mayoria se pueden desempenar adecuadamente
como muestra la tabla 3. Estos compartimentos tampoco son estancos,
dependen del momento evolutivo y control de la enfermedad. Los expertos
estan de acuerdo en que los problemas de desempleo en los epilépticos no se
deben solo a las CE, sino que hay otros factores que interaccionan como el
nivel educativo, el déficit neuropsicolégico, el aislamiento social y las actitudes
negativas de familias, empresarios y sociedad en general (Eucare, 2003). El
apoyo de los trabajadores y de las leyes vigentes es fundamental para

incrementar el empleo.

Profesiones no permitidas Profesiones no aconsejables
Piloto de aeronaves y helicopteros Conduccién de vehiculos
Controlador aéreo Control de maquinas

Conductor de vehiculos pesados o , ,
vy qs Uso de sustancias peligrosas
transporte publico

Ferroviario Trabajos de altura
Buzo profesional Turnos de vigilante nocturno
Profesiones maritimas Guardia de Seguridad
Policia o Guardia civil Minero o Picadero

. . Que requieran cambios de turnos
Las que precisas permiso de armas )
constantes dia/noche
Bombero

Funcionario de Prisiones

Tabla 3: Epilepsia: Orientacion profesional
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5.7 Aspectos Legales

Como las leyes y los decretos actuales son mas garantistas que punitivos, los
yes'y >
derechos de los epilépticos en sus diferentes aspectos estin cada vez mas
protegidos. La epilepsia esta relacionada con relativa frecuencia con
problemas legales, pero no existe una norma concreta especifica que aborde el
problema de manera integra, sino que son las distintas leyes y disposiciones
generales las que aluden directa o indirectamente a la enfermedad, sus

limitaciones y circunstancias.
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6. Obijetivos e Hipotesis de la Investigacion

Debido a las emergentes publicaciones sobre Teorfa de la Mente y
Epilepsia, en esta tesis doctoral pretendemos hacer una aportacion
cientifica al estudio de la Teoria de la Mente en la Epilepsia de origen
frontal, donde encontramos relativamente pocos  resultados
concluyentes. El analisis teérico anteriormente descrito es fundamental
para plantear los objetivos e hipdtesis de nuestro trabajo de

investigacion.

6.1 Obijetivo de la investigacion

1. El objetivo principal del estudio es describir el
funcionamiento de la Teorfa de la Mente en pacientes con

epilepsia de origen frontal.

2. Determinar la relacién entre la epilepsia frontal y el nivel de

calidad de vida de los pacientes.
6.2 Hipotesis de la investigacion
1. Hipotesis Principal

-Los pacientes con epilepsia frontal mostraran mayor
alteracion en los procesos de Teoria de la Mente.

2. Hipotesis Secundaria

-Los pacientes con epilepsia frontal mostraran mayor

disfuncionalidad en cogniciéon social y estado emocional.
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7. Metodologia
7.1 Disefio del estudio
El presente trabajo puede calificarse de cémo estudio observacional,
descriptivo, analitico, transversal de casos y controles cuyos pacientes

han sido seleccionados de forma consecutiva.

7.1.1. Participantes

Nuestra muestra objeto de estudio esta formada por el grupo
experimental (pacientes con epilepsia del l6bulo frontal criptogénica y
pacientes con epilepsia generalizada idiopatica) frente al grupo control
(controles sanos).

-Calculo Muestral:

Para realizar el calculo del tamafo muestral nos hemos basado en
los resultados hallados por Annette Farrant et al (Epilepsy&Behavior
2005; 7:506-516), en su estudio se comparan 14 pacientes con epilepsia
trente a 14 controles y los hallados por Exner Cornelia et al (Seizure,
2002; 11: 20-32). En estos 2 estudios hay varios items
neuropsicolégicos que coinciden con los que queremos emplear en
nuestro estudio (Performance 1Q, Historietas de Happé, Faux pas,...).
Asi, para conseguir una potencia del 80% para detectar diferencias
mediante una prueba ANOVA de 1 factor para muestras
independientes, teniendo en cuenta que el nivel de significacion es del
5%, y asumiendo que los valores medios y desviaciones estandar en las
pruebas neuropsicolégicas van a aproximarse a los obtenidos por los
estudios mencionados (Tabla 3 del articulo de Annette y Tabla 2 del
articulo de Exner), serfa necesario incluir al menos 27 individuos en
cada uno de los grupos con epilepsia (frontal y generalizada) y 27 en el

grupo control, haciendo un total de 81 unidades en el estudio.
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Para la realizacidon del calculo del tamafio de la muestra se ha utilizado

el software Ene 3.0.

El diagnéstico de dichos pacientes consecutivos con epilepsia de origen

frontal criptogénica y epilepsia generalizada idiopatica son procedentes de las

Consultas Externas de Epilepsia del Hospital Universitario Vall d " Hebron. El

diagnostico se realizo segun criterios clinicos, electroencefalograficos y

apoyados con una RM normal. Se valoraron en todos ellos aspectos de Teoria

de la mente y calidad de vida.

Pacientes con epilepsia

Criterios de Inclusion

A.

Pacientes diagnosticados de epilepsia frontal criptogénica y epilepsia

generalizada idiopatica por el Servicio de Neurologia del Hospital

Vall d"Hebron siguiendo criterios de la ILAE (Liga Internacional

contra la Epilepsia)
Edades comprendidas entre los 18 y 65 afos.

Pacientes con un CI premérbido estimado mayor o igual a 80.

Criterios de Exclusion

A.

B.

Pacientes con otros tipos de epilepsias.

Trastornos psiquiatrico anterior al inicio de la epilepsia

Paciente con lesiéon cerebral demostrada en la neuroimagen.

Enfermedad sistémica que curse con trastorno cognitivo.

Trastorno del neurodesarrollo

37



Controles Sanos

Para poder definir un patrén de normalidad en lo referente a las pruebas de
ToM, se consider6 la necesidad de incluir una cohorte de sujetos controles.
Por ello, se seleccionaron 30 personas sanas, que de manera voluntaria
quisieran participar en nuestro estudio cumpliendo los criterios de inclusién y

exclusion.

Criterios de Inclusion

A. Personas voluntarias que puedan completar una exploracion

neuropsicologica.

B. Sujetos con un CI premérbido estimado mayor o igual a 80.

Criterios de Exclusion

A. Antecedentes de tipo neurolégico o psiquidtrico que cufrse con

alteracion cognitiva.

B. Toma de farmacos o toxicos que puedan disminuir el rendimiento

cognitivo

C. Enfermedad sistémica que curse con alteraciones cognitivas.

7.2 Variables de la Investigacion

Las variables medidas fueron las siguientes:
Sociodemograficas:
- Edad (en afios)
- Sexo (hombre o mujer)
-Estado civil (soltero, casado, separado o divorciado, viudo)

-Nivel educativo (en afios de escolarizacion)
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-Situaciéon laboral (activo, desempleado, incapacidad laboral,
jubilacion).
Clinicas:
-Edad de la primera crisis epiléptica.
-Duracion de la enfermedad epiléptica
-Tratamiento antiepiléptico
-Tratamiento con psicofarmacos.
Cognitivas:
-Vocabulario de la baterfa de Inteligencia Wechler para adultos
(WAIS)
-Wisconsin Card Sorting Test

-lowa Gambling Task

-Tareas de la Teoria de la mente

-Tareas Clasicas: Pruebas de Creencias Falsas de Tareas Clasicas
- Teorfa de la mente de primer orden (La tarea de Sally y
Ana) (Baron-Cohen, 1985).
-Teoria de la mente de segundo orden (La Historia del
Heladero) (Perner y Wimmer, 1985)

-Tareas Avanzadas: Pruebas de comunicaciéon y atribucion

mental
-Tareas de Historietas de Happé (Happé, Brownell et al.
1999)
-Tareas de “Faux-Pas” (Stone, Baron-Cohen et al. 1998)

-Tareas relacionadas con ToM: Pruebas de conversion emocional
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-Tarea de reconocimiento emocional a través de la mirada
“Reading the mind in the eyes” test. (Baron-Cohen,
Wheelwright et al. 2001)
-Tarea de Reconocimiento Facial de Emociones (Baron-
Coben, 1997)

-Cuestionario sobre calidad de vida (QOLIE-31)

-Cuestionario de ansiedad y depresion HAD
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N° Variable

Nombre de la Variable

Valores y Etiquetas

Variables Sociodemograficas

1 Edad De 18 a 65
1-Hombre
2 SEx0 2-Mujeres
1-Soltero
.. 2-Casado
3 Estado Civil 3-Separado o Divorciado
4-Viudo
1-Primaria Completa, Bach inf. FPI
4 Nivel Educativo 2-Bach Sup. BUP, FPII, COU'
3-Carrera de grado medio o
superior
1-Activo
. . 2-Desempleado
5 Situacién Laboral 3—Incapa(}:)i dad laboral
4-Jubilacion
1-Epilepsia Frontal
6 Epilepsia vs Control 2-Epilepsia Generalizada
3-Control
Variables Clinicas
7 Edad Inicio de la Epilepsia De 0 a 65
8 Tratamiento Antiepiléptico Farmacos y dosis
9 Tratamiento con Antidepresivos
10 Tratamiento con Benzodiacepinas
Variables Cognitivas
11 CI premobido De 80 a o
12 Wisconsin Card Sorting Test (WCST) DeOao
13 Iowa Gambling Task (IGT) De(Oax
14 Creencias de Primer Orden DeOal
15 Creencias de Segundo Orden DeOal
16 Historietas de Happé De0Oa 16
17 Happé Control question De0al6
18 Faux-Pas De 0 a 60
19 Faux-Pas Control question De oa 20
20 The “eyes test” De 0a 10
21 Reconocimiento Facial Emocional De 0a 20
2 Cuestionario Qolie-31 Suma de Items segin manual
-Preocupaciones por la Enfermedad
23 Cuestionario Qolie-31 -Calidad de vida Suma de Ttems segin manual
24 Cuestionario Qolie-31 -Estado [ Suma de items segiin manual
Emocional
25 Cuestionatio Qolie-31 -Energfa/Fatiga Suma de items segiin manual
26 Cuestionario Qolie-31 -Estado Cognitivo | Suma de items segiin manual
27 Cuestionario Qolie-31 -Cognicion Social | Suma de items segiin manual
28 Cuestinario HAD -Ansiedad De 0a 21
29 Cuestionario HAD -Depresion De 0a 21

Tabla 4: Resumen de Variables
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7.3 Instrumentos estandarizados, materiales y puntuaciones
7.3.1 Entrevista Clinica estructurada

Entrevista clinica y recogida de informacion adecuada. No sélo se
pide la participaciéon del paciente sino también de un informador
tiable para poder contrastar la informacién aportada. Durante la
entrevista se recogen los siguientes datos: Edad, nivel de estudios,
afios de estudios, estado civil, antecedentes neurolégicos, farmacos,
inicio de la epilepsia, pérdidas de conciencia y dominancia manual
mediante al test de Edimburg.

7.3.2 Vocabulario de la baterfa de Inteligencia Wechler para adultos

(WATIS)

La prueba de Vocabulario se utiliza como la mejor medida de CI
premérbido estimado (criterio de inclusion)

7.3.3 Tareas de la Teoria de la Mente

Tareas de primer y segundo Orden
Principal marcador de adquisicion de ToM en el desarrollo. Este
test es el “gold estandar” para valorar la comprensioén de las mentes
ajenas. Requiere entender que los otros pueden sostener creencias
falsas que son distintas al propio conocimiento (verdadero). Su
correccion se realiza atribuyendo un punto al acierto de la pregunta

y cero en caso de errof.
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Tarea de Faux-Pas (Stone, Baron-Cohen et al 1998)

El test Faux Pas o Meteduras de pata de Baron-Cohen tiene como
objetivo valorar la sensibilidad social a través de historias en las cuales
se describe una metedura de pata por parte del protagonista en
diferentes situaciones. El sujeto debe comprender la situacion y
tener la capacidad de ponerse en la piel del protagonista. En la tarea
existen 20 historias, 10 de ellas contienen una “metedura de pata” y
las otras 10 historias son de tipo control. Mediante un soporte
visual, se le muestra al paciente de una en una las historias y una vez
leidas se le realizada la siguiente pregunta: ;Ha dicho alguien algo
inapropiado o que no deberfa de hacer dicho? Una vez dada la
respuesta se intenta detectar si el paciente ha identificado
correctamente la situacién o no. La puntuacion maxima en el
registro de la historia de “metedura de pata” es de 60 puntos y en
las historias de control 20 puntos.

Esta prueba es eficaz para detectar pacientes que no son capaces de
juzgar correctamente cuando ha tenido lugar una situacién social
embarazosa o inapropiada, a pesar de que aparentan comprender
perfectamente el desarrollo de las historias que se relatan. Diversos
estudios proponen este test, valorado por su sensibilidad para
personas con epilepsia frontal, demencia frontotemporal, lesiones

bilaterales de la amigdala o pacientes con dafo cerebral adquirido.
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Tarea Historietas de Happé (Happé FG, 1994)

Las historias extrafias de Francesca Happé se basan en la ironia, las
mentiras y las mentiras piadosas. Fueron creadas para evaluar la
capacidad de los nifios autistas a la hora de atribuir intenciones a los
demas, éstas se centran en /a habilidad para extraer un significado segrin el
contexto social concreto.

Esta tarea esta formada por 16 historietas, entre las que
encontramos ocho historietas basadas en la ironia, en las mentiras,
en las mentiras piadosas y ocho historietas control. Mediante un
soporte visual se leen las historietas de una en una y a continuacion
se le realiza al sujeto la pregunta pertinente a cada historieta. La
puntuacion de esta tarea se realiza segun los criterios de Happé,
1998 siendo la puntuacion maxima de 16 puntos en las historias
control, y 16 puntos en las historietas dirigidas a evaluar a

atribucidon mental.

Tarea de reconocimiento emocional a través de la mirada
“Reading the mind in the eyes” test. (Baron-Cohen,

Wheelwright et al. 2001)

Esta tarea tiene como objetivo medir la percepcion de la emocion a través
de la mirada. Aqui el sujeto tiene que inferir los estados mentales y
afectivos de las fotografias que se le muestran de la region de los
ojos y emplear asi tanto la via visual como la modalidad verbal. En
esta prueba el sujeto tiene que elegir cual de las cuatro palabras es la
que mejor describe lo que la persona en la foto esta pensando o
siente (por ejemplo, aterrorizado, divertido, arrepentido, coqueta).
Se le facilita a la persona un manual donde se describe el significado

de cada palabra por si no la supiera. Cada imagen muestra solo un
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par de ojos de 10 caras diferentes (masculino y femenino). Todas
estas caras se estandarizaron a un tamafio (15 cm x 10 cm), todas
eran en  blanco y negro, con la misma regién del rostro
seleccionado para cada foto.

Para conocer el resultado de esta prueba debemos comprobar que
la persona ha seleccionado la palabra correcta segun la expresion
emocional que refleja la foto. Se puntia un punto por cada acierto

con una puntuacion maxima de 10 puntos.

Tarea de reconocimiento facial de emociones (Baron-Cohen,

1997)

Dicha tarea consiste en el reconocimiento de emociones a través de
la expresion facial de la persona. El principal objetivo de la tarea
consiste en ‘“comvertir” las representaciones perceptuales  en  valores
emocionales. Para ello, se le presentan al paciente una serie de 20
fotos en la que se visualiza la expresion facial de una chica y dos
alternativas de respuestas posibles. El sujeto ha de decidir qué tipo
de emocion estaria mejor representada en la expresion facial. Se le

adjudica un punto por cada acierto hasta un total de 20 puntos.

7.3.4 Wisconsin Card Sorting Test (WCST)

La prueba de Wisconsin de Clasificacion de Tarjetas, esta
especializada en evaluar la regiéon prefrontal dolsolateral. La tarea
implica clasificar una larga serie de tarjetas en las que hay figuras
que pueden agruparse en categorfas segun el color (por ejemplo,
rojo, verde), la forma (estrellas, circulos, cuadrados) y nimero (uno,
dos o tres elementos). Esta prueba, se lleva a cabo mediante un

programa de ordenador que una vez terminada la prueba dicho
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programa reporta los resultados de la persona evaluada. Las
variables que tomamos para analizar en el estudio seran la

flexibilidad cognitiva y la capacidad de resolucién de problemas.

7.3.5 Iowa Gambling Task

La Iowa Gambling Task tiene como objetivo medir la foma de
decisiones en el paciente (Bechara, Damasio, Damasio y Anderson,
1994) es una prueba que se utiliza ampliamente en investigaciéon de
la cogniciéon y la emocién. Pone a prueba la capacidad de elegir
entre el favorable juego de cartas con menores ganancias y menor
riesgo de pérdidas o tarjetas que contienen mayores ganancias, pero
que también poseen mayores pérdidas. Hsta prueba se llevara a
cabo mediante un ordenador que contiene dicho programa
instalado. Una vez terminada la prueba dicho programa reporta los
resultados de la persona evaluada. ILa region neuroanatémica que
evaluaremos al pasar este test sera la regiéon prefrontal

ventromedial.

7.3.6 Cuestionario sobre calidad de vida Qolie-31

Qolie-31 es un cuestionario especifico de Calidad de Vida
Relacionada con la Salud (CVRS) para la epilepsia. Consta de 31
items distribuidos en siete areas: preocupacion por las crisis, calidad
de vida en general, bienestar emocional, energia/fatiga, alteraciones
cognitivas, efectos de la medicacién y funcionamiento social y
laboral. Ha sido wvalidado en poblaciéon espafiola en 1999,
demostrando un alto grado de validez y consistencia interna.
También ha demostrado una gran sensibilidad al cambio, lo que
convierte en un instrumento util en todos aquellos estudios que

comparan diferentes abordajes terapéuticos de la epilepsia, asi como
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para monitorizar al paciente en la practica clinica diaria. En nuestro
trabajo la variable que tendremos en cuenta a analizar sera los items

relacionados con el funcionamiento social y laboral y su repercusion

sobre la calidad de vida.

7.3.7 Cuestionario Ansiedad-Depresion HAD

Es una escala cuya finalidad es analizar el estado de depresion y
ansiedad en pacientes de servicios hospitalarios no psiquiatricos.
Es un cuestionario autoaplicado de 14 items, integrado por dos
subescalas de 7 items, una de ansiedad (items impares) y otra de
depresion (items pares). Los {tems de la subescala de ansiedad estan
seleccionados a partir del analisis y revision de la escala de ansiedad
de Hamilton, evitando la inclusién de sintomas fisicos que pueden
ser confundidos por parte del paciente con la sintomatologia propia
de su enfermedad fisica. Los items de la subescala de depresion se
cefiiran al area de la anhedonia (pérdida de placer). La intensidad o

frecuencia de sintomas se evalia en una escala Likert de 4 puntos
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Dominio Habilidad Tarea
. ) La tarea de Sally y Ana
Creencias falsa de primer orden e ol 1955)
Creencias falsa de segundo Historia del Heladero
orden (Perner y Wimmer, 1985)
Comprension de metaforas, Historietas de Happé

Teoria de la

sarcasmo e ironia

(Happé, 1994)

Comprension de Faux-pas

Historias Faux-Pas (Stone,

Ment -
e (Metedura de pata) Baron CO};;I;S}; Knought,
Expresion de estados mentales | El test de los ojos. (Baron-
a través de la mirada Cohen, 2001)
Reconocimiento Facial de Test reconocimiento facial
emociones (Baron-Cohen, 1997)
Funciones
'E]ecutlvas Flexdioliler] ot Wisconsin Card Sorting Task
Lobulo frontal
Dorsolateral
Funciones
Ejecutivas - .
Lébulo frontal Toma de Decisiones Iowa Gambling Task
Ventromedial
Calidad de Percepcion intrinseca de . . .
Vida calidad de vida Cuestionario Qolie-31
Es,ta.do de Valoracion Ar}smdad— Cuestionario HAD
animo Depresion

Tabla 5: Tareas e instrumentos administrados en la evaluacién neuropsicolégica

7.3.8 Recogida y analisis de los datos

El analisis estadistico se ha realizado mediante el programa

estadistico SPSS version 17.0 para Windows.

Las variables categoricas y continuas empleadas en el analisis se

expresaron

mediatdesviacion

mediante numero de

estandar

respectivamente.

casos  (porcentaje) y

T.as  wvariables
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numéricas utilizadas en la evaluacién neuropsicologica fueron

convertidas a puntuaciones T (estandarizadas para un valor medio

de 50 y una desviacion tipica de £10) y corregidas por edad, sexo y
afios de estudios.

La comparacién de variables categéricas se realizo mediante la
prueba de chi-cuadrado de Pearson o, cuando fue necesario, el test
exacto de Fisher. Para comparar variables continuas se realiz6 un
analisis de la varianza (ANOVA) en la valoracién de los 3 grupos
(Frontal, Generalizada y Controles), empleandose el test no
paramétrico de Kruskal-Wallis, cuando las variables evaluadas no
cumplian criterios de normalidad (comprobado mediante QQ-plot
y test de Kolmogorov-Smirnov). Asimismo, se realizé un analisis de
comparacion multiple (post-hoc) mediante Bonferroni para
identificar diferencias significativas entre cada uno de los grupos.
Las variables que sélo fueron evaluadas en los grupos de epilepsia
(frontal vs. Generalizada) se compararon mediante el test de la t de
Student o U de Mann-Whitney, segun la variable se distribuyera de
forma aproximadamente normal o no.

Se realizaron graficos de barras y diagramas de caja para una mejor
interpretacion de los resultados.

Todas las pruebas se realizaron para un nivel de significacion del

5%.

7.3.9 Procedimiento

Los pacientes son evaluados seguidamente al diagnostico realizado
por la Unidad de Epilepsia del Hospital Vall d"Hebron. Tanto a los
pacientes como los controles sanos se les realiza una entrevista
estructurada y una evaluacion de su rendimiento cognitivo.

Seguidamente se administra una escala para medir la calidad de vida
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de los pacientes y su estado de animo. Previa  firma del
consentimiento informado.

La bateria de pruebas neuropsicolégicas es administra por una
neuropsicéloga con experiencia clinica, entrenada para llevar a cabo

la valoracion y la correccion de estas pruebas.
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RESULTADOS
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A continuacién se presenta la descripcion de los resultados obtenidos en

pacientes y controles sanos para el estudio del rendimiento en tareas de ToM y

calidad de vida.

8. Descripcion de la muestra segin las variables sociodemograficas
Nuestra muestra de investigacién esta formada por un total de 98

participantes (30 pacientes con epilepsia frontal criptogénica, 38 pacientes con

epilepsia generalizada idiopatica y 30 controles sanos)

Ep. Frontal Ep. Generalizada | Controles Sanos
: (n=30) (n=38) (n=30) P
VT Media (SD) Media (SD) Media (SD)
Genero 19;11 24:14 15,15 0,470
(masc; fem)
Edad en Afios 37,6+11,3 35,5+13,1 38,4+12,6 0,599
Afios de Estudios 13,1+5,1 14,545,1 15,2+4,8 0,250
Estado Civil
Casado/pareja 15 (50%) 14 (40%) 14 (46,7%) 0.610
Soltero 12 (40%) 20 (57,1%) 14 (46,7%) ’
Separado/Divorc. 3 (10%) 1(2,9%) 2 (6,7%)
Situacion laboral
Activo 19 (63,3%) 25 (65,8%) 24 (80%)
Desempleado 9 (30%) 11 (28,9%) 6 (20%) 0,517
Incapac. Laboral 2 (6,7%) 1(2,6%) 0 (0%)
Pensionista 0 (0%) 1 (2,6%) 0 (0%)
CI premérbido 104,7+£14.9 114,6+11,1 113,7+13,1 0,005
Edad Inicio epilep. 17,7+14,5 18,3+11,9 0,850
Politerapia 17 (60,7%) 5(17,9%) 0,001
Duracion de la 19,9+15,6 15,8+11,3 0,256
Epilepsia en afios

Tabla 6: Aspectos demograficos de los pacientes con epilepsia y los controles sanos.
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En la tabla anterior nimero 6 se recogen los datos obtenidos por cada uno de
los grupos clinicos y controles. Podemos analizar que tan soélo existe
diferencia estadisticamente significativa en la variable politerapia y CI
premorbido que a continuacion describiremos. Segin estos resultados se
observa una correcta homogeneidad de la muestra, ya que no se observan

diferencias significativas en ninguna de las otras variables sociodemograficas.

Afios de Estudios

En el siguiente grafico se recogen los resultados de la variable afios de estudio.
Con respecto a los afios de educaciéon en los 3 grupos no se observan
diferencias significativas (p=0,250). Pese a no obtenerse diferencias
significativas, se aprecian las siguientes tendencias: existe una mayor
proporciéon de universitarios y estudios superiores tanto en el grupo de
epilepsia generalizada idiopatica como en los controles (39,5% y 36,7%,
respectivamente). En cambio, los pacientes con epilepsia frontal el 70% se

sitian en estudios primarios y tan solo un 13,3% obtienen estudios superiores.

N
o
1

N
3
1

N
o
1

Media de afios de estudios (IC 95%)
[6)]
1

p=0.250

0 T T I
Control Epilepsia Epilepsia Frontal
Generalizada

Grafico 1: Afios de Estudios
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CI premorbido
En el siguiente grafico podemos observar el rendimiento en CI premérbido.

Los resultados muestran diferencia significativa en ambos grupos. (p=0,005).

130+

1107 T

90

701

Media de Cl premorbido (IC 95%)

p=0.005

50 T

I I
Control Epilepsia Epilepsia Frontal
Generalizada

Grafico 2: CI premérbido

El grupo de epilepsia frontal se situaria en el de menor rendimiento en
comparaciéon con los otros grupos, sin embargo; aunque podamos describir
este dato, los resultados de las tres muestras se situan dentro de los limites de
la normalidad ya que en los criterios de exclusiéon de nuestro estudio se

descartan personas con un CI premérbido menor a 80.
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Situacion laboral

No encontramos diferencias significativas en los grupos clinicos y controles
del estudios (p=0,517). En el grupo de epilepsia frontal observamos un 63,3%
de personas activas laboralmente, respecto a un 65,8% en epilepsia
generalizada y un 80% en controles sanos. La tasa de desempleo mas alta
corresponde para los pacientes con epilepsia frontal con un 30%, seguido de
un 28,9% en las epilepsias generalizadas y tan solo un 20% en los controles

Sanos.

100% G |

2,6%) 6,74 Situacion
Laboral
20,0% L
Pensionista
:!Ipcaplaciqad Laboral
| ransitoria
80% Sl [l Desempleado
[ ] Activo laboral
60%—
A40% 0,05
65 8%
20%
p=0.517
Cl?b | - | - - I -
Control Epilepsia Epilepsia
Generalizada Frontal

Grafico 3: Situacion Laboral
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Tratamiento Farmacologico

Con respecto la variable medicacion si encontramos diferencias significativas
(»p=0,001) ya que el grupo de pacientes con epilepsia frontal obtiene un 60,7%

de politerapia frente a un 17,9% de pacientes con epilepsia generalizada.

100% i
Tratamiento
Politerapia
Monoterapia
80%
60%—
40%
20%
p=0.001
mﬁ—

Epilepsia Generalizada  Epilepsia Frontal

Grafico 4: Tratamiento
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9. Descripcion de la muestra segun el analisis de las tareas clasicas y

avanzadas ToM

Analisis de las tareas clasicas de ToM

Epilepsia Epilepsia Controles p p px p*
Variable Frontal Generalizada Sanos XZ Evs G| Evs C |Gy C
(n=30) (n=38) (n=30) pearson ' ' '
Creencias 83,3% 88,9% 100% | 0,078 | 1,000 | 0,059 | 0,180
1r orden
Creencias
2 orden 33,3% 75% 90% <0,001 | 0,002 | <0,001 | 0,348

Tabla 7: Rendimiento en tareas clasicas de ToM.

No existen diferencias significativas en las creencias de primer orden pero si
en las de segundo orden, mostrando hasta un 66,7% de error los pacientes

con epilepsia frontal frente a los otros grupos 25% epilepsias generalizadas y

10% controles sanos (»p<<0,001).

Creencias de primer orden Creencias de segundo orden
100 [ . 100 .
i
Orden nes Segundo
Ho 2 Orden
205 o1 80%-| Mo
(51
60%] 605
40% - 40%-
200 2]
p=0.078 p=0.001
o o
Cunltrul EpileI sia Epile‘psia Conltrol Epile‘: sia Epile‘:psia
Generalizada Frontal Generalizada Frontal

Grafico 5: Creencias de primer orden Grafico 6: Creencias de segundo orden
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Analisis de las tareas Avanzadas de ToM

Epilepsia

Epilepsia

Controles

Frontal Generalizada Sanos X B i i

Variable (n=30) (n=38) (n=30) ANOVA | Fvs.G |Fvs.C| Gvs.C
Eyes test 40,2+11.8 459+114 | 495+105 | 0008 | 0,132 | 0,006 | 0613
Faux-past 13,3+17,9 40,316 7 50,5+10,1 | <0,001 | <0001 | <0,001 | 0,031
Control 38,5425 6 50,5+10,2 49.8#109 | 0010 | 0017 | 0,035 | 1,000

Questions

H'Stg;'s:)aés de 15,9+23 5 29,3+33,2 49,3+10,2 | <0,001 | 0,488 | <0001 | 0,104
Control Happé | 37,6+13,8 4124176 49,4+8.6 0004 | 1,000 | 0,003 | 0,475
Reconocimiento | 45,935 46,7+12.4 51,0+8,7 0,004 | 0,108 | 0,003 | 0,418

emocional facial

Tabla 8: Rendimiento en tareas avanzadas ToM. * Ajustado por comparaciones multiples (Bonferroni)

Al analizar las Tareas Avanzadas, es decir, las pruebas relacionadas con las

comunicaciones de metaforas e historias extrafias, hemos podido observar

diferencias significativas en el grupo de epilepsia frontal con respecto los otros

dos grupos, epilepsia generalizada idiopatica y controles sanos.
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Analisis de las tareas Avanzadas en ToM
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Grafico 9: Puntuaciéon media preguntas control

El rendimiento cognitivo en el grupo de epilepsia frontal criptogénica es
mucho menor en todas las pruebas que requieren una valoracion de la
“sensibilidad social” o una habilidad para extraer el significado segun el
contexto social concreto (Faux-Pas p=0.001; Historietas de Happé p=0.001).
Destacar un dato importante de nuestros grupos de investigaciéon con
respecto la valoracion de la sensibilidad social, y es que los resultados en los
participantes con epilepsia frontal son potencialmente muy significativos con

respecto los otros grupos. (EGI y controles).
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Con respecto a las tareas emocionales (reconocimiento emocional a través de
la mirada y reconocimiento emocional facial) podemos observar una
diferencia significativa en el rendimiento de los diferentes grupos, siendo el
grupo de epilepsia frontal el de mayor alteracion. Observamos diferencias
significativas tanto en las tareas de “Eyes test” (p=0,008) como en la de

“Reconocimiento Emocional” (p=0,004).
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Grafico 10: Puntuacion media Eyes-Test Grafico 11: Puntuacién media Reconocimiento Emocional

Con respecto a los resultados obtenidos podemos afirmar que nuestra
principal hipotesis se confirma. Existen diferencias significativas en el
rendimiento de la ToM entre los pacientes con epilepsia frontal, epilepsia

generalizada idiopatica y los controles sanos.
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10. Descripcion de la muestra segin el analisis Wisconsin Card Sorting Test

Analisis de la tarea Wisconsin Card Sorting Test

Epilepsia Epilepsia Controles p pP* pP* pP*
) Frontal Generalizada Sanos F vs. F vs. G vs.
Variable (n=30) (n=38) (n=30) ANOVA G C c
Conceptual level | 35,1+10,3 41,399 49+175 | 0001 | 0,165 | 0,001 | 0,086
Correctos 65,417 695+137 | 67,6¢12,1 | 0547 | 0,822 | 1,000 | 1,000
Errores 34+10,3 41+10,9 49+175 | 0001 | 0,102 <0i00 0,084
Porcentaje total | 5¢ 4 g 412+105 | 49+179 | 0001 | 0179 | 0,001 | 0,092
de errores
Perseveraciones | 35,5+10,6 42 74111 52,6+20,1 <0,001 0,135 <0i00 0,037
Porcentaje | 357,110 | 427+107 | 533+22,0 | <0,001 | 0,205 | <909 | 0032
PErseveraciones 1
Errores 34.9+10 4244111 | 5214195 | <0001 | 0,008 | <209 | 0035
perseveratlvos 1
Porcentaje <0.00
errores 34,9+10,1 42,6+11,8 52,5+20,9 | <0,001 0,109 1 0,046
perseverativos
No errores 36,9+410,6 | 41,4+10,1 | 46,8+159 | 0,021 | 0445 | 0,016 | 0,335
perseveratlvos
Porcentaje no
errores 38,5+10,5 42,1497 46,9+156 | 0,050 | 0,724 | 0,044 | 0,419

perseverativos

Tabla 9: Wisconsin Card Sorting Test

En referencia a los datos extraidos en tareas de flexibilidad cognitiva;

Wisconsin Card Sorting Test (WCST) observamos diferencias significativas en

el grupo de epilepsia frontal con respecto a los otros dos grupos en las

variables de: categorfas completadas en la tarea (p=0.007); aciertos de

respuestas de nivel conceptual (p=0.001); errores de seleccion (p<0.001);

errores perseverativos (p<0.001).
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11. Descripcion de la muestra segun el analisis de la tarea Iowa Gambling Task

Analisis de la tarea Iowa Gambling Task

Epilepsia Epilepsia Controles P pP* p* p*
Variable Frontal Generaliza Sanos ANOV | Fvs. | Fvs. | Gvs.
(n=30) da (n=38) (n=30) A G c c
Net 1 54.,0+6,8 50,3+7,8 50,7+6,4 0,115 | 0,149 | 0,350 | 1,000
Net 2 46,7+6,4 44,7+4.9 43454 0,085 | 0,551 | 0,083 | 0,847
Net 3 43,2+8,6 41,875 43,8+10,0 0,693 | 1,000 | 1,000 | 1,000
Net 4 44,2498 43,4+8,3 43,448 9 0,925 | 1,000 | 1,000 | 1,000
Net 5 42,6+11,8 43,5+7,7 37,4+11,5 0,094 | 1,000 | 0,265 | 0,111
Net total 44.9+8,1 43,0+6,4 41,5+8,6 0,301 | 1,000 | 0,381 | 1,000

Tabla 10: Iowa Gambling Task

Con respecto esta tarea de toma de decisiones (Iowa Gambling Task), no

observamos diferencias significativas en ninguna de nuestras variables a

analizar entre ambos grupos.
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12. Descripcién de la muestra segun el analisis del cuestionario de

Calidad de vida (Qolie-31)

Analisis del Cuestionario Calidad de Vida Qolie-31
Con este cuestionario tratamos de confirmar nuestra segunda hipotesis. “Los
pacientes con epilepsia frontal mostraran mayor disfuncionalidad en cognicion

social y estado emocional.”

Epilepsia Epilepsia
Variable Frontal Generalizada P
(n=30) (n=38)

Preocupaciones 48,1+10,8 53,1+10,3 0,071

Calidad de vida 51,8+7,4 52,3+7,1 0,823

Estado 48,3+9,1 49,5+10,0 0,617
emocional

Energia/fatiga 51,1+6,6 51,1+10,6 1,000

Estado cognitivo 52,0£10,8 53,349,3 0,639

Medicacion 51,449,3 53,9+9,3 0,295

Cognicion social 51,5+8,9 55,447 .4 0,078
Puntuacion

TOTAL 51,948,5 54,1+9 2 0,352

Tabla 11: Cuestionario de calidad de vida (Qolie-31)

Segin los resultados obtenidos observamos una tendencia negativa en los
pacientes con epilepsia frontal en las preocupaciones por la enfermedad
(»p=0.071) y en la cognicién social (p=0.078). El resto de variables analizadas
en dicho cuestionario no arrojan diferencias significativas entre los grupos de

epilepsia frontal criptogénica y epilepsia generalizada idiopatica.
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13. Descripcion de la muestra segun el analisis del cuestionario

Ansiedad-Depresion (HAD)

Anilisis del Cuestionario Ansiedad-Depresion HAD

Epilepsia Epilepsia
Variable Frontal Generalizada P
(n=30) (n=38)
Indice Ansiedad 3 (2-11) 8 (5-11) 0,189
Indice Depresion 3 (1-7) 3 (1-6) 0,775

Tabla 12: Cuestionario Ansiedad-Depresion (HAD

Segun los datos obtenidos en el cuestionario HAD, no se observan diferencias

significativas entre los grupos clinicos. Esto es de relevante importancia para

nuestro estudio ya que los resultados que se obtendran no estaran sesgados

por ningun tipo de alteracion psicoafectiva (ansiedad u depresion).
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Discusion y Conclusiones
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Este estudio ha evaluado la relaciéon existente entre percepcion y atribucion
mental en tareas de Teorfa de la Mente (ToM) y su repercusion en la calidad
de vida en pacientes con epilepsia frontal criptogénica, epilepsia generalizada
idiopatica y sujetos sanos. El objetivo principal de este estudio es determinar
si la magnitud de el déficit de ToM vy calidad de vida varfan segin el foco de

epilepsia y/o el tipo de tarea de ToM utilizado.

El creciente interés en la ToM en los pacientes con epilepsia proviene del
hecho de que este perfil de pacientes experimentan un marcado déficit en las
habilidades sociales se ha asociado con tasas altas de aislamiento y
preocupacién psicologica en adultos (Suurmeijer, 2001 ) y alteraciéon de la

comunicacién social en nifios (Caplan, 2005 ).

Segun la literatura que examina la ToM en pacientes con epilepsia, se sostiene
que: 1) la epilepsia tanto frontal como temporal pueden tener repercusion
negativa en tareas ToM (Li, 2013). 2) Déficits en ToM representan un patron
especifico distinto de otros déficits cognitivos. (Farrant, 2005; Shacher, 20006;
Giovagnoli, 2011) 3) la capacidad de reconocer y comprender estados
mentales y las interacciones interpersonales pueden contribuir a explicar las
capacidades cognitivas de autovaloracion, lo que nos sugiere que una adecuada
ToM es importante para una correcta estimacion del propio funcionamiento

(Giovagnoli., 2013).

En nuestro estudio hemos observado una importante diferencia significativa
entre los tres grupos analizados. Podemos describir cémo existe un
rendimiento significativamente menor en las tareas que evalian la
“sensibilidad social” en los pacientes con epilepsia frontal seguidos de los

pacientes con epilepsia generalizada y a continuacién los controles sanos.
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Estos resultados estarfan apoyando a los descritos por Farrant, quien realizo
un estudio que contaba con una muestra de 14 pacientes con epilepsia frontal
candidatos a la cirugia y a 14 controles sanos. Se les administré un protocolo
formado por una bateria de pruebas para valorar el funcionamiento ejecutivo
y tareas de cognicion social. Sus datos reflejan diferencias no significativas en
tareas de FFEE entre ambos grupos, pero si en cognicién social (Farrant,
2005). Otro estudio mas reciente que consolidarfa nuestros resultados es el
realizado por Giovagnoli, en el que evalia diferentes grupos con epilepsia:
epilepsia frontal, epilepsia temporal y controles sanos. En sus resultados
describen un menor rendimiento en las tareas de cognicion social en los
pacientes con epilepsia frontal a diferencia de los de epilepsia temporal o los
controles sanos (Giovagnoli, 2011). Analizando detalladamente los items
control de la tarea Faux-Pas podemos verificar que el rendimiento es menor
en los pacientes con epilepsia frontal a diferencia de los otros grupos, para
poder establecer esta relacién se descartd previamente un posible déficit de
comprension compleja puesto que en los criterios de inclusiéon el CI
premérbido estimado debia ser igual o mayor a 80. Esto hace que se elimine la
influencia negativa de la comprensién verbal y la memoria operativa, por lo
que podemos asegurar que los pacientes con epilepsia han comprendido la
historieta pero sin embargo, no han realizado una correcta atribuciéon mental.
Segun los datos mas recientes publicados en relacion al CI vs rendimiento en
ToM en consistencia con otros estudios realizados en pacientes con
esquizofrenia o sujetos sanos, no observan ninguna asociacion significativa

entre la inteligencia verbal y la ToM (Stewart et al, 2016).

Con respecto a las tareas de “Falsas creencias”, los pacientes con epilepsia
frontal rindieron peor que el resto de grupos en las tareas de segundo orden.
Estos datos sugieren que las graves limitaciones que presentaron en diversas

areas de competencia psicosocial podrian atribuirse a un déficit primario en
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habilidades ToM, como defiende Shaw y cols. En cambio, no observamos
diferencias significativas en los pacientes cuya epilepsia es generalizada
idiopatica o en los controles sanos. Este analisis concluiria que los pacientes
con epilepsia frontal pueden resolver tareas ToM de primer orden, mientras
que fallan las de segundo orden, un patréon que reflejarfa un desarrollo normal
de la cognicién social previa al inicio del trastorno (Shaw y cols, 2004). En un
estudio reciente publicado por Li y cols, donde compara pacientes con
epilepsia temporal con afectaciéon derecha vs izquierda y voluntarios sanos,
describe como se observa una alteraciéon importante en dicha tarea de falsas
creencias entre los pacientes con epilepsia y los controles sanos. Estos autores
valoran esta tarea junto con Faux-pas e Historietas de Happé como una parte
de especial interés para incluirla en un protocolo neuropsicolégico de base (Li,

2013).

La edad de inicio de las crisis y la duraciéon de la epilepsia también se han
relacionado con la gravedad y el tipo de déficit en ToM en pacientes con
epilepsia focal. Giovagnoli y cols., nos describe en su estudio que pacientes
con inicio temprano de epilepsia del 16bulo temporal, media de edad de inicio
de la crisis entorno a los siete afios de edad, se deteriora la ToM afectiva mas
notablemente en comparaciéon con los pacientes cuyo inicio es tardio, con
media de edad de inicio a los 24 afios de edad (Giovagnoli, 2013). Sin
embargo, no se han podido describir diferencias significativas con respecto a
la ToM cognitiva. Dicho estudio valoré ToM cognitiva y afectiva a través de
la tarea Faux-Pas la cual evalia la capacidad para detectar acciones sociales
adaptativas o moralmente correctas (ToM cognitiva) y predecir emociones de
los demas (ToM afectiva). Las preguntas que valoran la ToM cognitiva en este
test (¢Por qué crees que ha dicho esto/ con qué intencién crees que lo dijo?),

requieren que los participantes comprendan las intenciones/creencias de otras
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personas. Esta habilidad se adquiere alrededor de los 4 a 6 afios de edad
(Pons y cols, 2004). Sin embargo, las preguntas que valoran la ToM afectiva
(Cémo se siente/ Porqué estd mal decir esto?), evalian la capacidad de
predecir las emociones de un segundo personaje basado en un evento externo.
Esta habilidad se desarrolla alrededor de los 8 afios de edad (Pons y cols,
2004). Es por ello que la aparicién de crisis durante un periodo critico del
desarrollo de la ToM puede tener repercusiones negativas, demostradas en la
ToM afectiva y aun no encontradas en la ToM cognitiva (Pons y cols, 2004).
Contrariamente a las expectativas descritas, en un meta-analisis reciente
(Stewart et al., 2016) se describe no haber ninguna relacion significativa entre
la edad de inicio de las crisis y la duracion de la enfermedad con la ToM. Los
tamafios de las diferentes muestras de estudios variaron entre una N de 14 a
42 participantes (cinco estudios se inclufan), tan solo un tunico estudio
encontré una asociacion significativa entre la edad de inicio y la duracién de la
epilepsia y fue el citado anteriormente de Giovagnoli el cual incluyé a 66

parcipantes.

Hasta la fecha actual, es escasa la literatura cientifica de ToM valorada en
pacientes con epilepsia generalizada idiopatica. (Jiang y cols., 2014; Lew y cols,
2015). Hay estudios que demuestran que a pacientes con EGI se asocia déficit
en los procesos cognitivos sociales como el reconocimiento de emociones
(Gomez-Ibafiez y cols. 2014) y ToM, como en las tareas de Faux-Pas (Lew y
cols. 2015). Estos resultados no son asociados a un bajo CI (Nolan y cols.
2003) aunque si a una disfuncion en las funciones atencionales y ejecutivas de
estos pacientes (memoria de trabajo, flexibilidad cognitiva, inhibicién de
respuestas automaticas) (Gelziniené y cols, 2011). Actualmente, no podriamos
especificar hasta qué grado el déficit en funciones atencionales y ejecutivas
repercuten de manera negativa en los diferentes tipos de epilepsias. En los

pacientes incluidos en nuestra muestra (epilepsia frontal criptogénica y
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epilepsia generalizada idiopatica) no se observan diferencias significativas en
cuanto a la edad de inicio o los anos de evolucién de la epilepsia, lo cual
permite realizar una buena comparacion entre ambos grupos.

Debido a los hallazgos obtenidos se puede describir como los pacientes con
epilepsia del l6bulo frontal o temporal son los que muestran mayor afectacion
en la ToM, aunque es de particular importancia destacar que los pacientes con
EGI también estan en riesgo de déficit de ToM. Recientes investigaciones
apoyarian dichos resultados, donde se manifiestan que las bases de estos
déficits son menos claros que en los pacientes con focos epilépticos
temporales o frontales. Los déficits en pacientes con EGI no se pueden
atribuir a lesiones y /o patologia subyacente, al igual que no parece ser la
presencia de convulsiones en si la causante del bajo rendimiento en ToM ya

que no existe ninguna asociacion entre la frecuencias de las crisis y ToM (Jiang

y cols. 2014; Lew y cols, 2015).

Siguiendo esta linea de investigacién, hemos utilizado la tarea de Historias
extrafias de Happe que se enmarcan dentro de un tercer nivel de complejidad
en la ToM. Hemos observado como de manera muy significativa nuestros
pacientes con epilepsia frontal tienen alterada la capacidad de superar la
literalidad de 1a historia y no pueden generar un significado determinado en un
contexto global. Estos resultados son consistentes con los obtenidos por
otros autores con respecto la inhabilidad de atribuir estados mentales en
pacientes con epilepsia frontal y temporal (Giovagnoli, 2011). Estudios con
tomografia por emision de positrones han demostrado que este tipo de tareas
producen un incremento del flujo cerebral en el giro frontal medial izquierdo
(area de Brodmann 8) (Fletcher PC, 1995). En una revision mas reciente
llevada a cabo por Frith y Frith, se postula que la circunvolucion medial serfa
la encargada de diferenciar las representaciones de estados mentales de la

representacion de situaciones fisicas, la regiéon temporal superior seria la
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responsable de la deteccién y anticipacion de la conducta del otro y los polos
temporales guardarfan mas relacion con el acceso al conocimiento social del
argumento de la historia (Frith y Frith, 2006). Es importante destacar de
nuestros resultados la no existencia de diferencia significativa entre los
pacientes con epilepsia generalizada idiopatica y los controles sanos en este

tipo de tarea, habiendo una similitud de los resultados en ambos grupos.

Segun los datos obtenidos en nuestro estudio, y en discrepancia con algunas
recientes publicaciones cientificas, no constatamos diferencias significativas
entre el grupo de epilepsia frontal vs el grupo de epilepsia generalizada y
tampoco entre los grupos de epilepsia generalizada vs controles sanos
respecto al reconocimiento emocional, bien por expresiéon facial o por la
mirada de la persona (Jiang y cols. 2014). Sin embargo, consolidamos la teoria
ya descrita por Farrant, en la que los pacientes con epilepsia frontal muestran
un menor rendimiento en dichas tareas de reconocimiento emocional
(Farrant, 2005). Es decir, el perfil de estos participantes manifiesta una
importante dificultad en la conversién inputs emocionales en valores

emocionales.

El presente estudio también traté de investigar las funciones ejecutivas
(FFEE) y toma de decisiones en los diferentes grupos de pacientes con
epilepsia comparandolos a su vez con los controles sanos. Los resultados
indicaron que el grupo con epilepsia frontal tenfan un mayor déficit en el
numero de errores y en el mantenimiento del set en la tarea Wisconsin en
comparaciéon con los controles sanos. De igual modo, en este grupo se
observa una mayor alteraciéon en el nimero de perseveraciones a lo largo de
toda la tarea en comparacion al resto de grupos. Sin embargo, no
encontramos diferencias estadisticamente significativas en la tarea de toma de

decisiones entre los grupos clinicos y los controles sanos. El analisis revelo
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que los resultados de las puntuaciones en tareas de FFEE se correlacionaban
de manera positiva en pacientes cuya epilepsia procede de los lébulos
frontales y no en temporales que también pueden estar en riesgo de deterioro,
aunque en menor grado. En un meta-analisis publicado recientemente
(Stewart, 2016) donde se relacionan funciones ejecutivas y teorfa de la mente,
siete fueron los estudios que incluyeron medidas de FFEE. Todos los estudios
encontraron alteraciones cognitivas de FFEE en los pacientes con epilepsia,
sin embargo, sélo tres de los siete estudios pudieron informar de una
correlacion positiva entre FFEE y ToM. Un estudio encontré una correlacion
significativa entre FFEE y ToM en los pacientes con epilepsia del 16bulo
temporal (Giovagnoli y cols, 2011). En cambio, los otros dos estudios no
encontraron ninguna asociacion significativa entre FFEE y ToM en pacientes

con ELF (Farrant y cols. 2005) o EGI (Jian y cols. 2014).

Otro aspecto a considerar con especial interés es el tratamiento farmacolégico,
ya que puede tener repercusiones sobre la ToM. El uso a largo plazo de
multiples farmacos antiepilépticos se ha asociado con problemas atencionales,
memoria de trabajo y habilidades verbales (Kwan y Brodie., 2001; Park
Kwon., 2008). En nuestra muestra observamos diferencias significativas con
respecto la politerapia vs monoterapia. El grupo de pacientes con epilepsia de
semiologfa frontal criptogénica estaba en wuna situacién positiva
estadisticamente con respecto a la politerapia, en la que gran parte de los
pacientes se encontraban medicados en algunos casos con dos y tres farmacos
antiepilépticos. Segun la revision reciente publicada por Stewart, no se ha
encontrado asociacion entre ToM y el nimero de FAES utilizados para el
control de crisis del paciente. Con respecto a la cirugfa de la epilepsia tan solo
encontramos en la literatura dos estudios donde se examina el impacto de la
ToM en pacientes que fueron intervenidos para una lobectomia temporal para

la epilepsia farmacorresistente. (Amlerova et al. 2014; Shacher et al, 2006). No
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han enconrtado ningun estudio publicado hasta la fecha que hayan examinado
el impacto de la cirugfa del l6bulo frontal en la ToM en pacientes con

epilepsia.

Estudios recientes como el publicado por la revista Lancet en 2012, por Lin,
MD. y cols, describen las comorbilidades neuroconductuales de la epilepsia
durante la vida. Dentro de estas comorbilidades se incluyen las psiquiatricas,
las cognitivas y las sociales. Con respecto a las comorbilidades psiquiatricas,
son muchas las pruebas que refieren las relaciones bidireccionales entre la
epilepsia y las alteraciones neuroconductuales tanto en la edad pediatrica
como en la adulta. Los trastornos psiquiatricos pueden seguir al inicio de la
epilepsia, pero también puede preceder a la epilepsia incipiente y ser un factor
de riesgo para desencadenarla, como es el caso de la depresion mayor, las
tendencias suicidas y los trastornos psicoticos en la esquizofrenia (Lin, 2012).
Son numerosos los estudios publicados que relacionan epilepsia y dichas
comorbilidades y la repercusion negativa que tiene esta simbiosis (Fosgren,
1990; Hesdortfer y cols, 2006; Chang y cols, 2011; Adachi y cols, 2011).
Debido a estos hallazgos nuestro estudio se planteé administrar al
cuestionario HAD para poder descartar patologia severa con respecto la
ansiedad y la depresion en nuestros pacientes. Segun los datos reportados en
nuestros analisis no se observan diferencias significativas entre ambos grupos
clinicos (epilepsia frontal criptogénica y epilepsia generalizada idiopatica).
Estos resultados tendrfan un caracter positivo con respecto la valoracion
global del estudio, ya que las diferencias significativas que hemos encontrado
en el resto de pruebas no estarfan influenciadas por patologias comoérbidas

como la ansiedad o la depresion.

La calidad vida en el paciente con epilepsia es otro aspecto a considerar de
vital importancia para su funcionalidad y su adaptacién social. La epilepsia es

un trastorno neurolégico que puede convivir con multiples comorbilidades
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neuroconductuales, que incluyen deterioro cognitivo, trastornos psiquiatricos
y problemas sociales (B. Herrman y cols, 2008). Los pacientes con epilepsia
pueden experimentar problemas de comunicacion y dificultades
interpersonales, y se enfrentan a consecuencias negativas emocionales y
psicosociales tales como la mala adaptacion social, el deterioro emocional y
problemas en las actividades de la vida diarias, (Gois, J, 2011) todo lo anterior
se correlaciona con una alta incidencia en la calidad de vida (Kwan, P, y cols,
2001). En la muestra con la que nuestro estudio cuenta no podemos
considerar diferencias significativas con respecto la situacién laboral o el
estado civil entre los grupos de estudio, lo cual describe una poblacién igual

de homogénea tanto para los grupos clinicos como los controles sanos.

Un factor ToM, en particular la habilidad para comprender otros estados
mentales y sus interacciones, contribuye directamente a predecir qué tipo de
percepciéon global en calidad de vida manifestaran los sujetos. Esta relacion
indica una influencia positiva para “lectura de la mente” en el bienestar
subjetivo. Una correcta comprension de la mente y de las interacciones de los
demas hace que mejore la percepcion de la calidad de vida de uno mismo. Una
comprensién adecuada de los estados mentales reales podria evitar
pensamientos o acciones redundantes, ayudando al comportamiento general o
mejorando los sentimientos de pertenencia a un grupo social. En cambio, una
influencia negativa de deterioro ToM en la calidad de vida pueden ser el
estado de animo deprimido, la ansiedad, el estigma por la enfermedad y la baja
autoestima (Gramstad y cols, 2001; Giovagnoli y cols, 2006 y Gois y cols,
2011).

Con respecto los {tems valorados en nuestro cuestionario sobre calidad de
vida, hemos podido apreciar que la preocupacion por la enfermedad es aquel
factor que repercute mas negativamente sobre la calidad de vida de los

pacientes. El desconocimiento de qué es la enfermedad de epilepsia y la
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incertidumbre de no saber cuando repetira una crisis o que efectos
secundarios tendra a largo plazo sobre su cognicion son los pensamientos mas

recurrentes de estos pacientes.

Como limitaciones a nuestro estudio valoramos el hecho de que nuestra
muestra es tan solo una representaciéon de un subgrupo total de la epilepsia
frontal existente, ya que nuestros criterios de exclusion son bastante estrictos
por no permitir epilepsias frontales lesionales, ni debidas a retrasos en el
neurodesarrollo, o que cursen con algun tipo de enfermedad neuropsiquiatrica
o sistémica. Por ello, de una base de datos de mas de dos mil quinientos
pacientes con epilepsia actualmente contamos con esta pequefa

representacion.

En cambio, como puntos fuertes o fortalezas de nuestro estudio esta el haber
escogido pacientes con epilepsia criptogénica, es decir, sin lesion demostrable
en la neuroimagen. En todos los sujetos se hizo uso de una resonancia de alta
resolucion (3 Tesla). Este hecho tiene una relevancia importante ya que la
afectacion de la teorfa de la mente no es debida en ningin caso a una lesion
cerebral sino que tiene que ver con el funcionamiento alterado debido a las

crisis epilépticas.

En resumen, como hemos podido comprobar en nuestro estudio
confirmamos nuestra hipotesis acerca de la influencia negativa de la epilepsia
frontal en la teorfa de la mente y la repercusion en la calidad de vida. En base
a esto, creemos conveniente la importancia de incluir tareas de ToM en un
protocolo formal de neuropsicologia y poder analizar si tras la intervencion
mediante un programa de rehabilitacion neurocognitiva orientado a la
psicoeducacién de la enfermedad y a una mejor gestién de las estrategias de
afrontamiento para la vida diaria podrfamos aumentar la calidad de vida de

nuestros pacientes.
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