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Los mecanismos de la alteración de memoria 
en la epilepsia dependen de la edad
de inicio de la enfermedad

RESUMEN
Objetivo: En este estudio, nos propusimos descubrir antecedentes diferentes de alteración de la 
memoria autobiográfica en pacientes con epilepsia de comienzo temprano (infancia/adolescencia) vs 
tardío (adultez). 

Métodos: Participaron 166 adultos: 92 pacientes con epilepsia focal, cuyo funcionamiento cognitivo y 
psiquiátrico fue comparado con 72 controles sanos. Los predictores de déficit de memoria autobiográfica 
fueron contrastados entre los pacientes con epilepsia de comienzo temprano (n = 47) vs tardío (n = 45).

Resultados: Globalmente, las personas con epilepsia se desempeñaron significativamente peor 
en las mediciones tanto de memoria autobiográfica semántica como episódica, y mostraron tasas 
marcadamente superiores de síntomas y trastornos depresivos (p < 0,001). La memoria autobiográfica 
reducida en pacientes con epilepsia de comienzo temprano estuvo asociada con menor edad de 
comienzo, crisis más frecuentes y memoria de trabajo reducida. En contraste, la dificultad que tuvieron 
los pacientes con epilepsia de comienzo tardío en recordar información autobiográfica estuvo asociada a 
depresión y a la presencia de una lesión identificada en la RM. 

Conclusiones: Este estudio revela que los déficits de memoria en personas con epilepsia focal tienen 
diferentes antecedentes dependiendo del momento de inicio de enfermedad. Mientras que los factores 
neurobiológicos determinan fuertemente la función autobiográfica reducida en los pacientes con 
epilepsia de inicio temprano, la inadaptación psicológica determina las alteraciones en pacientes con 
epilepsia de comienzo tardío. Más aún, estos hallazgos apoyan la práctica de sub-clasificar pacientes 
de acuerdo con sus características clínicas distintivas para encontrar predictores individualizados de 
disfunción cognitiva. Neurology® 2016;87:1642–1649
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La alteración cognitiva es común en personas con epilepsia, siendo particularmente im-
portantes los déficits de la memoria autobiográfica. En relación con los controles sanos, 
los pacientes con epilepsia focal tienen un pobre rendimiento al recordar información 
personal relevante de su vida.1,2 Estos déficits marcados ocurren frecuentemente en el 
contexto de solo un leve decremento en los tests neuropsicológicos estándar de memoria 
verbal y visual,1 indicando que las alteraciones autobiográficas pueden ser la característica 
cognitiva más prominente.

La fenotipificación neurocognitiva de pacientes tiene el potencial de proveer informa-
ción más precisa e individualizada para el manejo y tratamiento. Hay evidencia creciente 
de que el desarrollo de sustratos cognitivos puede estar alterado por las crisis habituales 
en la infancia,3 aportando un mecanismo para el decremento de memoria específico de 
la epilepsia de comienzo en la infancia. Por otro lado, los mecanismos subyacentes a los 
déficits de memoria autobiográfica específicos de la epilepsia de inicio en el adulto perma-
necen poco claros. La elevada tasa de depresión en adultos con epilepsia en comparación 
con aquellos sin la enfermedad puede aportar uno de estos mecanismos,4 ya que la pobre 
memoria autobiográfica está fuertemente asociada a la depresión.5
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En este estudio, examinamos si el ante-
cedente de déficit de memoria en personas 
con epilepsia está influenciado por el mo-
mento de inicio de enfermedad. Postula-
mos la hipótesis de que las alteraciones en 
individuos con crisis emergentes en el pe-
ríodo crítico del neurodesarrollo de la in-
fancia/adolescencia están relacionadas con 
factores asociados a la epilepsia; por otro 
lado, la recolección autobiográfica reducida 
en epilepsia de reciente comienzo está rela-
cionada con factores no epilépticos, como 
la depresión.

MÉTODOS Participantes. Un total de 166 adultos par-
ticiparon en este estudio prospectivo. Los criterios de 
inclusión fueron: (1) edad de 18 años o más, (2) IQ de 
escala completa (IQEC) por encima del rango alterado 
(por ej., > 70), (3) sin neurocirugía y (4) inglés funcio-
nal. La muestra de pacientes incluyó 92 individuos con 
epilepsia focal, reclutados de forma consecutiva a través 
del Comprehensive Epilepsy Programme (Programa Ex-
haustivo de Epilepsia) en Austin Health, Melbourne, en-
tre 2010 y 2015. Los focos epileptogénicos fueron iden-
tificados por métodos establecidos de nuestro grupo.6 
La muestra control incluyó 74 individuos sin historia 
neurológica o psiquiátrica reclutados de las familias de 
los pacientes como medio de pareo sociodemográfico, 
con instrucciones de impedir la contaminación cruzada.

La información demográfica y médica se describe en 
la tabla 1. Los pacientes no difirieron de los controles en 
edad, sexo o años de educación (p > 0,050). La muestra 

control tuvo una IQEC media ligeramente superior que 
los pacientes (t152 = -2,631; p = 0,009, η2 = 0,043, tama-
ño del efecto [TE] pequeño-mediano); sin embargo, los 
puntajes medios para ambos grupos entraron dentro del 
rango promedio (por ej., 90-110).

Aprobaciones estándar del protocolo, registros y con-
sentimiento de pacientes. El estudio fue aprobado por 
los comités relevantes de investigación ética en huma-
nos y todos los pacientes firmaron su consentimiento 
informado por escrito de acuerdo con la Declaración de 
Helsinki.

Evaluación neuropsicológica. Memoria autobiográfi-
ca. La Entrevista de Memoria Autobiográfica (EMA)7 es 
una entrevista semi estructurada que evalúa memorias 
personales de la infancia, adultez temprana y vida re-
ciente. El Esquema Personal Semántico recuerda hechos 
personales relevantes (por ej., nombres de compañeros 
de clase; máximo = 63). Los puntajes ≤ 47 están asocia-
dos con síndrome amnésico y puntajes de 48 y 49 son 
indicativos de probable síndrome amnésico. El Esquema 
Incidental Autobiográfico recuerda 3 episodios persona-
les de cada período (por ej., un casamiento; máximo = 
27), puntuado de acuerdo con la riqueza del detalle y 
cuán preciso se localizan en lugar y tiempo; puntajes ≤ 
12 están asociados con un síndrome amnésico y de 13 a 
15 son indicativos de un probable síndrome amnésico.

Función de memoria ampliada. Usamos la Escala 
de Memoria de Wechsler-Cuarta Edición;8 específica-
mente, la memoria auditiva-verbal fue evaluada con 
índices de recuerdo inmediato y retrasado del subtest de 
Asociados Verbales Pareados, el aprendizaje visual fue 

Pacientes con epilepsia (n = 92) Controles sanos (n = 74)

Edad, media ± DE (rango), años 41.020 ± 12.844 (20-69) 45.43 ± 15.648 (21-69)

Sexo, femenino, n (%) 54 (59) 46 (60)

Educación, media ± DE (rango), años 13.554 ± 3.253 (5-24) 13.905 ± 3.281 (9-21)

Escala completa IQ, media ± DE (rango) 101,950 ± 11,221a (72-132) 106,940 ± 12,170b,c (71-132)

Mano dominante, derecha, n (%) 87 (97)d 63 (88)d

Edad de inicio de crisis, media ± DE (rango), años 21.901 ± 13.583 (1,5-63) NA

Duración de la epilepsia, media ± DE (rango), años 19.500 ± 13.600 (2-62) NA

Frecuencia mensual promedio de crisis, media ± DE (rango) 22,350 ± 51,960 (1-400)

≤ 1/mes, n (%) 23 (25)

Quincenal (2-3/mes), n (%) 14 (15) NA

Semanal (4-15/mes), n (%) 35 (38)

Diaria (≥ 16/mes), n (%) 20 (22)

Lado del foco epileptogénico, n (%)

Izquierdo 37 (40)

Derecho 46 (50) NA

Bilateral/no claro 9 (10)

Lesión positiva, n (%) 59 (64) NA

Monoterapia con droga antiepiléptica, n (%) 21 (23) NA

Abreviaturas: NA = no aplica.
aCuatro casos de datos ausentes.
bOcho casos de datos ausentes.
cp < 0,050.
dDos casos de datos ausentes.

Tabla 1        Perfil demográfico y clínico de la muestra (N = 166)
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evaluado con índices inmediato y retrasado del subtest 
de Memoria de Diseño y la memoria de trabajo fue eva-
luada utilizando el subtest de Span de Símbolos. Todos 
los subtests fueron puntuados de acuerdo con los datos 
normativos por escala de edad (M = 10 ± 3).

Evaluación del ánimo. La evaluación neuropsiquiá-
trica fue realizada con la Structured Clinical Interview 
for DSM-IV Axis I Disorders (SCID, Entrevista Clínica 
Estructurada para el Eje I de Trastornos del DSM-IV), 
la medición gold standard para el diagnóstico de tras-
tornos del estado de ánimo de acuerdo con el DSM. Se 
utilizó la Edición de No-Pacientes.9 La SCID permite el 
diagnóstico de manifestaciones de depresión sub-um-
brales y atípicas que algunos investigadores consideran 
como de especial interés para la epilepsia, y asegura que 
los síntomas no puedan ser atribuidos a la medicación 
antiepiléptica.

Complementando la SCID, se realizó el Neurological 
Disorders Depression Inventory for Epilepsy (NDDI-E, 
Inventario de Depresión en Trastornos Neurológicos 
para Epilepsia)10 como una medición lineal auto-repor-
tada de síntomas depresivos actuales. Sus 6 ítems son 
testeados en una escala de 1 = nunca a 4 = siempre/fre-
cuente. Los puntajes de NDDI-E > 15 han demostrado 
tener una especificidad del 90% y una sensibilidad del 
81% para un diagnóstico de depresión en pacientes con 
epilepsia.

El PHQ-GAD-7 (Patient Health Questionnaire-Ge-
neralised Anxiety Disorder 7-item [Cuestionario de Sa-
lud de Pacientes-Trastorno de Ansiedad Generalizada 
de 7 ítems]) fue utilizado para evaluar síntomas actuales 
de ansiedad.11 Los participantes asignaban puntajes de 0 
a 3, a las respuestas “para nada” – “casi todos los días”, 
respectivamente. Puntajes de 5, 10 y 15 representan 
puntos de corte para ansiedad, leve, moderada y severa, 
respectivamente.

Análisis estadístico. Los análisis fueron realizados uti-
lizando IBM SPSS 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY) con 
una significancia estadística con p < 0,050 (2 colas). Al-
gunos datos faltaron por interrupciones de crisis o altas, 
por lo que se usó la prueba MCAR de Little (ausencia 
completa al azar) en un subgrupo de casos, y mostró que 
no hubo relación entre la ausencia de datos y cualquier 
valor (χ2

20 = 18,690; p > 0,050). Se evaluó una relación 
lineal entre los índices de memoria autobiográfica y la 
IQEC en pacientes utilizando gráficos de dispersión y el 
coeficiente de correlación de Pearson de producto-mo-
mento y rechazo, negando cualquier necesidad de cova-
riar para la IQEC.

Los predictores de recuerdo autobiográfico alterado 
en pacientes con inicio en la infancia/adolescencia (“ini-
cio temprano”; n = 47) fueron contrastados con aquellos 
de pacientes con inicio en la adultez (“inicio tardío”; n 
= 45). Las definiciones del período de desarrollo fueron 
sacadas de los criterios de la Organización Mundial de 
la Salud12: infancia = 0-8 años, adolescencia = 9-19 años, 
adultez ≥ 19 años. Cada uno de los siguientes análisis 
fueron realizados de forma separada para pacientes con 
epilepsia de inicio temprano y tardío. 

Para identificar variables que podrían ser predictoras 
de memoria autobiográfica, se calcularon correlaciones 
bivariadas de Pearson de producto-momento entre las 
variables EMA, Escala de Memoria de Wechsler-Cuarta 
Edición, estado de ánimo y crisis. Esto fue hecho por 
separado para los índices semántico y episódico de la 
EMA. Se usaron análisis univariado de varianza o prue-
bas t de muestras independientes para evaluar la forta-
leza de las relaciones entre los puntajes de memoria au-
tobiográfica y las variables dicotómicas como la historia 
de depresión.

Las variables que estuvieron significativamente aso-
ciadas con la función de memoria autobiográfica fueron 
luego ingresadas en ecuaciones de regresión jerárquica 
múltiple para examinar su importancia comparativa en 
la predicción de puntajes índice semántico y episódico 
de la EMA para cada grupo, resultando en 4 modelos 
de regresión (semántica de inicio temprano; episódica 
temprana; semántica tardía; episódica tardía).

RESULTADOS Globalmente, los pacientes con 
epilepsia se desempeñaron significativamente 
peor en mediciones tanto de memoria autobio-
gráfica semántica como episódica, como también 
para todos los índices de recuerdo auditivo-ver-
bal y visual (tabla 2). Consistente con investiga-
ciones previas, los pacientes también tuvieron 
tasas marcadamente superiores de síntomas y 
trastornos depresivos (p < 0,001). Como no se 
relacionan directamente con la hipótesis, en el 
apéndice e-1 en Neurology.org está disponible 
una descripción completa de estos análisis.

El contexto del neurodesarrollo de los pre-
dictores de memoria autobiográfica. Los 
correlatos de alteración de la memoria auto-
biográfica en epilepsia fueron explorados en 
el contexto del neurodesarrollo de inicio tem-
prano vs tardío. Los individuos con inicio tem-
prano (edad media [M] actual = 37,470; DE 
= 12,729) tenían menor edad al ser testeados 
que los pacientes con inicio en la adultez (M 
= 44,730; DE = 12,008; t90 = -2,813; p = 0,006; 
η2 = 0,081; TE mediano-grande), pero tuvieron 
mayor duración de la epilepsia (M = 26,130 
años; DE 14,178 vs M = 12,580; DE = 8,743; 
t77,081 = 5,543; p < 0,001; η2 = 0,254, TE muy 
grande). Los 2 grupos de pacientes no difirie-
ron en ninguna otra variable clínica, neuropsi-
cológica o psiquiátrica (p > 0,050), incluso la 
memoria autobiográfica.

Las alteraciones autobiográficas en epilepsia 
de inicio temprano se relacionan con la cronici-
dad de la enfermedad. Para pacientes con epi-
lepsia de inicio temprano, el pobre recuerdo de 
hechos semánticos personales relevantes estuvo 
asociado con una frecuencia promedio mensual 
de crisis mayor (r = -0,327; p = 0,012, TE media-
no). La regresión múltiple concluyó que la fre-
cuencia de crisis influyó en el 11% de la varianza 
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en la predicción de alteración de la memoria se-
mántica en epilepsia de inicio temprano (F1,45 = 
5,406; p = 0,025; R2 ajustada = 0,087; figura).

El pobre recuerdo de eventos importantes de 
la vida en personas con epilepsia de inicio tem-
prano estuvo relacionado con una menor edad 
de comienzo de crisis (r = 0,276; p = 0,032, TE 
de fuerza media) y menor puntaje en el Span de 
Símbolos (r = 0,330; p = 0,046, TE de fuerza me-

dia). Agregando el Span de Símbolos y la edad de 
inicio secuencialmente a una regresión jerárqui-
ca múltiple se estableció que, solo con el Span de 
Símbolos en la ecuación, el modelo influyó en el 
10,9% de la varianza (F1,34 = 4,147; p = 0,050). El 
Span de Símbolos y la edad de inicio juntos, sin 
embargo, originaron un modelo que influyó en 
el 17% de la varianza (F2,33 = 3,369; p = 0,047; R2 
ajustado = 0,119; ver la figura).

Pacientes con epilepsia (n = 92) Controles sanos (n = 74)

EMA semántica total, media ± DE (rango) 54,933 ± 5,534a (32,5-63) 58,339 ± 3,926b,c (46,5-63)

EMA episódica total, media ± DE (rango) 16,607 ± 4,706a (4-27) 21,581 ± 4,629b,c (8-27)

Asociados Verbales Pareados-I, media ± DE (rango) 9,000 ± 3,293d (3-17) 10 ± 3,0e,f

Asociados Verbales Pareados-II, media ± DE (rango) 8,690 ± 3,061d (1-14) 10 ± 3,0c,e

Memoria de Diseño-I, media ± DE (rango) 9,000 ± 2,920d (2-16) 10 ± 3,0e,f

Memoria de Diseño-II, media ± DE (rango) 9,130 ± 2,349d (3-16) 10 ± 3,0e,f

Span de Símbolos, media ± DE (rango) 10,200 ± 2,676d (5-17) 10 ± 3,0e

NDDI-E, media ± DE (rango) 12,590 ± 3,572g (6-20) 10,350 ± 2,956c,h (6-19)

PHQ-GAD-7, media ± DE (rango) 5,770 ± 4,946g (0-19) 3,730 ± 4,118f,h (0-16)

Desempeño del paciente por edad de inicio Temprano (n = 47) Tardío (n = 45)

EMA semántica total, media ± DE (rango) 54,904 ± 4,836 (41-63) 54,964 ± 6,284a (32-63)

EMA episódica total, media ± DE (rango) 16,128 ± 4,902 (4-23) 17,143 ± 4,473a (9-27)

NDDI-E, media ± DE (rango) 12,740 ± 3,977i (6-20) 12,430 ± 3,121j (7-19)

PHQ-GAD-7, media ± DE (rango) 5,440 ± 4,786k (0-18) 6,130 ± 5,153l (0-19)

Abreviaturas: EMA = Entrevista de Memoria Autobiográfica; NDDI-E = Neurological Disorders Depression Inventory for Epilepsy 
(Inventario de Depresión en Trastornos Neurológicos para Epilepsia); PHQ-GAD-7 = Patient Health Questionnaire-Generalised Anxiety 
Disorder 7-item (Cuestionario de Salud de Pacientes-Trastorno de Ansiedad Generalizada de 7 ítems).
aTres casos de datos ausentes.
bDoce casos de datos ausentes.
cp < 0,001.
dCatorce casos de datos ausentes.
eNiveles normales de desempeño en la tarea aportados por normativas estratificadas por edad.
fp < 0,01
gTrece casos de datos ausentes.
hDiez casos de datos ausentes.
iCuatro casos de datos ausentes.
jCinco casos de datos ausentes.
kSeis casos de datos ausentes.
lSiete casos de datos ausentes.

El recuerdo alterado de memoria autobiográfica en pacientes con epilepsia de inicio temprano está asociado con índices de mayor 
cronicidad de crisis y memoria del trabajo reducida, mientras que la alteración vista en pacientes con epilepsia de inicio tardío es 
mayormente predecible por los elevados síntomas de depresión. β = coeficiente estandarizado.

Tabla 2        Perfil cognitivo y psiquiátrico de pacientes vs controles 

Figura        Los determinantes de una pobre memoria autobiográfica en epilepsia varían según la edad de inicio
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Alteraciones autobiográficas en epilepsia de 
inicio tardío asociadas a depresión. En contras-
te, la pobre memoria semántica en la epilepsia de 
inicio tardío estuvo asociada con mayores pun-
tajes de depresión en el NDDI-E (r = -0,393; p = 
0,007, TE mediano-grande). Los correlatos cog-
nitivos incluyeron puntajes de menor escala para 
Diseños-I de recuerdo inmediato (r = 0,429; p = 
0,006, TE mediano-grande), Diseños-II de re-
cuerdo tardío (r = 0,395; p = 0,011, TE mediano), 
como también Span de Símbolos (r = 0,316; p = 
0,034, TE mediano). Tener lesión positiva tam-
bién resultó en recordar peor los hechos semán-
ticos (media = 53,537; DE = 7,014 vs lesión nega-
tiva: media = 57,533; DE = 3,647; t40 = -2,050; p 
= 0,047; η2 = 0,306; TE muy grande), como tam-
bién la politerapia médica (media = 53,742; DE 
= 6,689) en contraste con la monoterapia (media 
= 58,409; DE = 3,161; t40 = 2,215; p = 0,033; η2 = 
0,109, TE grande). La inspección de los diagnós-
ticos de regresión sugirió que las variables cogni-
tivas fueron colineales, y por lo tanto en una base 
teórica previa, solo el Span de Símbolos fue rete-
nida; la politerapia fue colineal con los puntajes 
de NDDI-E (politerapia asociada con menores 
puntajes de depresión) y la politerapia fue exclui-
da. La R fue significativamente diferente a cero 
al final de cada etapa; sin embargo, el Span de 
Símbolos no agregó ninguna varianza particular 
y fue omitida. Solo con los puntajes de NDDI-E 
en la ecuación, el modelo influyó en el 15,4% de 
la varianza (F1,36 = 6,561; p = 0,015; R2 ajustada 
= -0,13). Los síntomas depresivos y el estado de 
lesión en conjunto, sin embargo, influyeron en 
el 29,4% de la varianza (F2,35 = 7,270; p = 0,002; 
R2 ajustada = 0,25), indicando que se consiguió 
un incremento significativo en R2 incluyendo el 
estado de lesión como un predictor de recuerdo 
semántico (específicamente, p = 0,013; figura).

La pobre recolección de memorias autobio-
gráficas episódicas en el grupo de inicio tardío 
también estuvo asociada con mayores puntajes 
de NDDI-E (r = 0,442; p = 0,003, TE grande). Los 
correlatos cognitivos comprendieron puntajes re-
ducidos en las escalas Asociados Verbales Parea-
dos-I (r = 0,333; p = 0,031; TE mediano), Asocia-
dos Verbales Pareados-II (r = 0,352; p = 0,024; TE 
mediano-grande), Diseños-I (r = 0,303; p = 0,041, 
TE mediano), Diseños-II (r = 0,414; p = 0,008, TE 
mediano-grande) y Span de Símbolos (r = 0,309; 
p = 0,038, TE mediano). Nuevamente, las varia-
bles cognitivas fueron colineales y solo el Span de 
Símbolos fue retenido. La R fue significativamente 
diferente de cero al final de cada paso, pero el Span 
de Símbolos no agregó ninguna varianza particu-
lar y fue omitida del modelo final. Los puntajes de 
depresión influyeron en el 19,5% de la varianza en 
la predicción de alteraciones episódicas en pacien-
tes con epilepsia de comienzo tardío (F1,36 = 8,729; 
p = 0,005; R2 ajustada = -0,173; figura).

DISCUSIÓN Los hallazgos de este estudio indican 
que los mecanismos de alteración de la memo-
ria difieren entre los pacientes de acuerdo con 
el momento de inicio de la enfermedad, lo que 
implica que la red neurocognitiva funcionante 
puede ser alterada por estados neurológicos y 
psicológicos distintivos en diferentes momentos 
a lo largo de la vida.

En pacientes cuyas crisis comenzaron en la 
niñez o adolescencia, la memoria autobiográfica 
empobrecida estuvo asociada con marcadores de 
cronicidad de enfermedad: crisis más frecuentes 
y menor edad de inicio de enfermedad. La rela-
ción entre las crisis crónicas y la disfunción en las 
redes cognitivas está bien descripta. El EEG-RMf 
demuestra que las redes asociadas a la cognición 
pueden ser coactivadas durante las descargas epi-
leptogénicas,13 incluso la epilepsia de la infancia14 
y a lo largo del tiempo alteran su funcionamiento 
y conectividad.15 La red de memoria autobiográ-
fica (RMA) conecta la corteza orbitomesial pre-
frontal, el cíngulo ventral anterior, el hipocampo, 
el cíngulo posterior, la corteza retroesplenial, el 
precúneo y regiones parietales.16 En compara-
ción con los controles, las personas con epilepsia 
exhiben una activación y conectividad alterada a 
través de la RMA que está asociada con una ma-
yor duración de la epilepsia,15 lo que indica que 
las crisis habituales alteran la función de esta red 
neurocognitiva a largo plazo.

Más aún, los niños con epilepsia tienen una 
reserva neurocognitiva reducida con la cual re-
sistir los efectos acumulativos de la disrupción 
neurológica causada por las crisis regulares. El 
inicio temprano está asociado con un neurodesa-
rrollo anatómicamente anormal que por lo tan-
to está asociado a una pobre función cognitiva,3 
con una vulnerabilidad cognitiva típicamente 
persistente a lo largo de la vida.17 La aparición de 
desarreglos neurocognitivos persistentes alrede-
dor del inicio de las crisis apoya la visión de que 
algunas alteraciones cognitivas y de comporta-
miento podrían ser consideradas manifestacio-
nes primarias de la epilepsia.18 De esta manera, 
la enfermedad de la red que dio origen a las crisis 
puede haber desarreglado o frenado el desarrollo 
de la RMA en la infancia y dar como resultado 
que las experiencias personales sean codificadas 
menos eficientemente desde ese momento. Fac-
tores contribuyentes secundarios podrían tam-
bién incluir efectos colaterales de la medicación 
como la sedación, o “blancos” en eventos vitales 
debido a crisis que alteraron la conciencia.

El rol clave de la memoria de trabajo en el re-
cuerdo autobiográfico también es evidente en el 
grupo de inicio temprano. Estudios de compor-
tamiento muestran que el recuerdo autobiográfi-
co depende de una memoria de trabajo eficiente 
para seleccionar y recordar memorias personales 
de una forma dirigida,19 procesos mediados por 
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la red prefronto-cingulada de la línea media de 
control cognitivo.20 La memoria de trabajo está 
frecuentemente alterada en la epilepsia,21 con 
efectos secundarios en la eficiencia del recuerdo 
autobiográfico.22 Aunque los puntajes de la me-
moria de trabajo en pacientes de inicio temprano 
vs tardío fueron equívocos, la particular contri-
bución de la pobre memoria de trabajo en una 
pobre memoria autobiográfica en pacientes de 
inicio temprano puede sugerir que las crisis tem-
pranas alteran la red de control cognitivo en una 
manera especial que afecta el recuerdo eficiente 
de detalles autobiográficos.

En contraste, las alteraciones de la memoria 
autobiográfica evidenciadas en personas con 
crisis de inicio tardío estuvieron principalmente 
provocadas por síntomas depresivos, lo que su-
giere que los desajustes psicológicos hacia las cri-
sis en la adultez tienen una carga cognitiva. Esto 
es proporcional a la evidencia de que el recuerdo 
autobiográfico empobrecido es una característi-
ca importante en la depresión unipolar.5 Aunque 
es problemático saber, con el diseño actual, si los 
déficits son en el recuerdo vs la codificación, la 
evidencia de la depresión unipolar sugiere que el 
problema de memoria autobiográfica en la epi-
lepsia de inicio en la adultez puede ser un pro-
blema de recuerdo más que de codificación. Esto 
implicaría una disfunción prefrontal inferior en 
la RMA.19 En consecuencia, la investigación es-
pecífica de la epilepsia muestra que la severidad 
de los síntomas depresivos predice la extensión 
de la disfunción de memoria,23 con una pobre 
elaboración verbal de memorias asociada a una 
función frontotemporal ipsilateral anormal.24 
Una interpretación de estos hallazgos convergen-
tes podría ser que la depresión y las alteraciones 
de memoria concurrentes en la epilepsia com-
parten un sustrato de red común que ha sido des-
organizado por la enfermedad, resultando tanto 
en crisis como en características psiquiátricas y 
cognitivas.18 La RMA es un candidato lógico.

La hiperactividad y la hiperconectividad de 
la RMA es una neuroimagen característica de la 

depresión, y se piensa que origina los síntomas 
cognitivos de la enfermedad como la rumiación 
y las recolecciones autobiográficas vagas.5,25 Aun-
que especulativo, los hallazgos actuales pueden 
indicar que los pacientes de inicio en la adultez 
están demasiado comprometidos en procesos 
autobiográficos introspectivos como parte de los 
procesos de reencuadre que ocurren luego del 
diagnóstico, mientras luchan con los sentimien-
tos intensos de pérdida de control e identidad 
alterada.26 Esta interpretación puede también 
de alguna manera justificar el hallazgo de que el 
grupo de comienzo tardío no tuvo tasas mayores 
de síntomas depresivos que el grupo de comien-
zo temprano; en todo caso, sus síntomas depresi-
vos pueden tener un “sabor” más cognitivo que 
recluta la RMA, como se ve en investigaciones 
recientes en las que se muestra que el fenotipo 
cognitivo de la depresión predomina en la epi-
lepsia, especialmente en aquellos con inicio en la 
adultez (ver apéndice e-2).

La alteración en la memoria episódica en la 
epilepsia de comienzo tardío también estuvo par-
cialmente predicha por la presencia de una lesión 
en la RM. Las lesiones estructurales conllevan 
un riesgo adicional de disfunción cognitiva con 
efectos acumulativos en las redes cognitivas.27 
Más aún, a pesar de ser epileptogénicamente “la-
tentes”, estas lesiones, sin embargo, pueden haber 
desviado la maduración de las redes cognitivas 
importantes para la memoria autobiográfica,28 tal 
vez sugiriendo que algunos síndromes de inicio 
en la adultez reflejan un trastorno subyacente del 
desarrollo cognitivo.

La llamativa implicancia de este estudio es que 
el momento del inicio de la enfermedad determi-
na los factores que subyacen a las alteraciones de 
memoria en la epilepsia. Aunque no sea novedo-
so sugerir que las crisis en la infancia son “malas” 
para el desarrollo cerebral, estos datos van más 
allá, sugiriendo que las características divergen-
tes clínicas, de comportamiento y cognitivas de 
la epilepsia tienen niveles de influencia fluctuan-
tes sobre las redes cognitivas funcionantes, de-

Fenotipo Características clínicas, cogniti-
vas y de comportamiento

Redes neurocognitivas 
involucradas

Sustrato genético molecular Contexto psicosocial

Epilepsia focal de inicio tem-
prano

Crisis focales refractarias que 
comienzan a los 0-19 años; niveles 
elevados de disfunción de memo-
ria y depresión; pobre recuerdo de 
memoria autobiográfica asociada 
a memoria de trabajo reducida e 
índices de crisis crónicas

RMA y RCC A ser descubierto Ej., dinámica familiar alterada por 
la presencia de un niño enfermo, 
oportunidades escolásticas redu-
cidas, la epilepsia como una parte 
central de la identidad, etc.

Epilepsia focal de inicio tardío Crisis focales refractarias que 
comienzan en > 19 años; niveles 
elevados de disfunción de memo-
ria y depresión; pobre recuerdo de 
memoria autobiográfica asociada 
principalmente a síntomas de 
depresión

RMA y red afectiva A ser descubierto Ej., ajuste psicológico a la epilepsia; 
egocentrismo aumentado y cam-
bios súbitos del empleo pueden 
aumentar el estrés familiar, etc.

Abreviaturas: RCC = red de control cognitivo;20 RMA = red de memoria autobiográfica.16

Tabla 3        Ejemplo de una nosología de epilepsia focal inclusiva de redes cognitivas
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pendiendo de la etapa de madurez cerebral. Las 
redes cerebrales asociadas a la cognición son un 
sistema dinámico del cual pueden emerger dife-
rentes corrientes de funcionamiento.

Para pacientes cuya epilepsia se presentó en la 
infancia o adolescencia, la enfermedad coincide 
con la progresión del cerebro de un cúmulo de 
células inmaduras a una serie de redes altamente 
sofisticadas.29 Las crisis en este período pueden 
resultar en cambios fisiológicos no vistos en las 
epilepsias de inicio en la adultez, como los bro-
tes aberrantes en el hipocampo, neurogénesis re-
ducida y distribución anómala de receptores de 
glutamato, con las crisis recurrentes que profun-
dizan anormalidades a largo plazo.29 En concor-
dancia, las redes cognitivas de los pacientes con 
inicio temprano pueden ser construidas de for-
ma diferente. Por ejemplo, las mediciones de gro-
sor cortical de adultos jóvenes con epilepsia de 
ausencia infantil resuelta (n = 30) mostraron que 
en relación con los controles (n = 56), la enfer-
medad había alterado el desarrollo del eje de una 
red cognitiva anterior, con el efecto en cascada de 
enlentecer el desarrollo tardío de redes posterio-
res30 –evidencia de que el inicio temprano desvía 
el normal desarrollo de las redes neurocognitivas 
en la adultez.

En contraste, una vez que el impulso principal 
del desarrollo ha terminado, el funcionamiento 
de las redes cognitivas en pacientes con crisis de 
inicio en la adultez permanece vulnerable a alte-
rarse por enfermedades psiquiátricas o defectos 
estructurales cerebrales concurrentes. Las redes 
funcionales como la RMA son mejor considera-
das como puntos de actividad neural en constan-
te cambio,31 mientras que la arquitectura neural 
y conexiones estáticas tienen la capacidad de fle-
xibilizarse para reconfigurar sus conexiones en 
respuesta a demandas internas y externas.31 La 
alteración crónica, sin embargo, puede aparecer 
en el contexto de una función anormal persisten-
te asociada con una enfermedad psiquiátrica o 
un cambio estructural.25

Este estudio resalta el valor clínico y de in-
vestigación de la subtipificación de pacientes en 
fenotipos más homogéneos. Dado que los siste-
mas de redes cognitivas son dinámicos, cualquier 
funcionamiento anormal tiene el potencial de ser 
reversible; esto es consistente con evidencia me-
ta-analítica de que la hiperactivación de la RMA 
en la depresión unipolar se normaliza una vez 
que la enfermedad es tratada y en remisión.32 La 
fenotipificación hace este esfuerzo más preciso.33 
Por ejemplo, asociar un fenotipo de epilepsia fo-
cal que tiene un perfil de red cognitiva distintivo 
con polimorfismos de genes conocidos podría 
dar claves sobre qué vías moleculares podrían ser 
objetivo de un tratamiento etiológico para ese 
fenotipo específico. Un enfoque amplio involu-
cra el nivel aumentado de detalle neurobiológico 

en los criterios de clasificación de la epilepsia,34 
alineando los signos y síntomas de los fenotipos 
de epilepsia a sus contextos ambientales, patro-
nes de neuroimagen y sustratos moleculares (ver 
tabla 3 para un ejemplo). Este enfoque podría ha-
cer que la práctica clínica sea más individualiza-
da, considerando las características neurológicas 
cognitivas y neuropsiquiátricas observadas en el 
individuo, incluyendo pronósticos diferenciales 
y opciones de tratamiento.

En conclusión, los resultados de este estudio 
apoyan el enfoque a lo largo de toda la vida para 
comprender las alteraciones cognitivas comunes 
a la neurología, tomando en cuenta los efectos 
deletéreos de las crisis sobre el cerebro en desa-
rrollo, como también los procesos psicológicos 
asociados con el ajuste a una enfermedad cró-
nica. Diferentes predictores de disfunción de la 
RMA en diferentes síndromes epilépticos apoyan 
el uso de la fenotipificación neurocognitiva como 
un método válido para generar una investigación 
neurológica individualizada. Crucialmente, la 
estrecha interrelación de la cognición y el com-
portamiento en la epilepsia sugiere que estas 
funciones pueden compartir sustratos neurales, 
y cuestiona la utilidad de estudiarlos como epife-
nómenos separados de la epilepsia.
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