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> Resumen

Se acepta actualmente que en el sindrome de epilepsia del 16bulo temporal mesial
(ELT) se afecta un circuito neuronal mas que una estructura unica y circunscripta y se
observan alteraciones cognitivas y estructurales que pueden exceder las dreas temporales
mesiales. Se han descripto ampliamente alteraciones en la fluencia verbal y el acceso
lexical, pero poco se ha estudiado respecto a la comunicaciéon verbal en el ELT. En los
ultimos cuatro afios en el Centro de Epilepsia del Hospital J. M. Ramos Mejia, el equipo al
que pertenezco ha observado alteraciones en los componentes discursivos, prosddicos,
pragmaticos y lexicosemdanticos de la comunicacién en pacientes con ELT y zona
epileptégena derecha. Para aquellos pacientes farmacorresistentes, una opcion terapéutica
efectiva es la cirugia a través de una lobectomia temporal anterior, reseccionando la zona
epileptégena. Cuando no puede definirse la zona epileptégena en forma no invasiva, se
utiliza el registro invasivo de la actividad eléctrica cerebral, la electroencefalografia
intracraneal (iEEG), por medio de electrodos ubicados dentro o sobre la superficie del
cerebro. El fin de esta investigacidn es estudiar, usando potenciales relacionados a eventos
cognitivos, iEEG y fMRI, las propiedades espaciotemporales de la activacion cerebral y las
redes neuronales que subyacen a la comprensién de expresiones idiomaticas y prosodia. En
este trabajo presentaré la evidencia que existe hasta el momento acerca de las bases
neurofisiolégicas de estas dos habilidades y el beneficio de estudiarlas en ELT.
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» Introduccion

En contra de descripciones neurobioldgicas del lenguaje clasicas como el modelo
Wernicke-Lichtheim-Geswchind, se ha encontrado que ambos hemisferios cerebrales
participan activamente en el procesamiento del lenguaje y la comunicaciéon verbal
(Hagoort, 2013). Mas aun, se ha estimado que entre 50 y 78% de sujetos con lesiones en el
hemisferio derecho (HD) tienen afectado uno de los cuatro componentes diferentes de la
comunicacién verbal: la prosodia, el procesamiento lexicosemantico, las habilidades
discursivas o las habilidades pragmaticas (Ferr, Ska, Lajoie y Joanette, 2011). Sin embargo,
dentro del estudio de déficits lingiiisticos interictales (i.e., entre crisis) en epilepsia, el foco
de las investigaciones ha sido el nivel de la palabra (i.e., fluencia semantica y fonoldgica,
denominacidn, reconocimiento) (Drane et al., 2008; Hamberger et al.,, 2007; Lomlomdjian,
Solis, Medel y Kochen, 2011; Trebuchon-Da Fonseca et al., 2009). En cambio, se ha
estudiado poco los déficits comunicativas interictales (Bell et al., 2003; Billingsley,
Mcandrews, Crawley y Mikulis, 2001; Field, Saling y Berkovic, 2000; Fowler et al., 2006;
para un revision, ver Bartha-Doering y Trinka, 2014). El Centro de Epilepsia del Hospital ].
M. Ramos Mejia de la Ciudad de Buenos Aires viene evaluando estos cuatro componentes,
encontrando déficits significativamente mayores en pacientes con ELT derecha en
comparacién con pacientes con ELT izquierda. Actualmente, estamos disefiando dos
protocolos para medir la comprensién de expresiones idiomaticas y la prosodia emocional
en ELT usando técnicas psicofisiologicas. En este trabajo, revisaré la evidencia que existe
sobre las bases neurofisiologicas de estas dos habilidades y detallaré los beneficios de
estudiarlas en ELT.

» Bases neurofisioldgicas de las expresiones idiomaticas

Dentro del lenguaje figurado, hay estudios neurocientificos sobre las metaforas
(Cardillo, Watson, Schmidt, Kranjec y Chatterjee, 2012; Mashal, Faust, Hendler y Jung-
Beeman, 2007), los proverbios (Bohrn et al.,, 2012; Fernandez, Shalom, Kliegl y Sigman,
2014) y las expresiones idiomaticas (para una revision, ver Cacciari y Papagno, 2011). El
lenguaje figurado estd extremadamente presente en el lenguaje cotidiano. Por ejemplo, un
grupo de investigadores ingleses determin6é que las personas usan alrededor de 1,8
metaforas nuevas y 4,08 metaforas convencionalizadas por minuto de discurso (Pollio,
Barlow, Fine y Pollio, 1977); si se habla en promedio dos horas por dia, se emitirian unas
25 millones de metaforas en una vida de 60 afios.

Las primeras investigaciones neuropsicolégicas que evaluaron expresiones
idiomaticas encontraron una disociacién doble en pacientes con lesiones en el hemisferio
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derecho (LHD) y con lesiones en el hemisferio izquierdo (LHI) (rendimiento deficitario con
expresiones idiomaticas y rendimiento bueno con oraciones novedosas en pacientes con
LHD vs. rendimiento bueno con expresiones idiomaticas y rendimiento deficitario con
oraciones novedosas en pacientes con LHI) (Kempler et al. 1999; Van Lancker y Kempler
1987). Asi, Kempler et al. (1999) propuso que el HD esta preferentemente involucrado en
el procesamiento de lenguaje figurado. Esto indirectamente respaldaria la hipétesis que
propone que el HD procesa frases familiares como elementos unitarios, no analizados
sintacticamente; es decir, las expresiones idiomaticas funcionarian estructuralmente —
pero no semanticamente— como palabras (Kempler et al, 1999). Sin embargo, estos
estudios no controlaron rasgos que distinguen a las expresiones idiomaticas (i.e., si eran
mas o menos ambiguos, opacos, trasparentes, descomposicionables) y también incluyeron
proverbios y frases de cortesia (e.g, I'll get back to you later). Un rasgo importante es la
ambigliedad. Las expresiones idiomaticas ambiguas son aquellas que pueden ser
interpretadas tanto metaférico como literalmente (e.g., se lavé las manos). Las no ambiguas
solo pueden ser interpretadas metaféricamente o bien su interpretacién literal seria
altamente extrafno (e.g., se hizo humo). Podria haber una diferencia en el procesamiento
neurofisiolégico de ambos tipos, ya que con las expresiones idiomaticas ambiguas
probablemente se necesite desambiguar las dos interpretaciones segun el contexto,
inhibiendo la interpretacion incorrecta. Después de corregir estos errores metodolégicos,
varios estudios encontraron déficits en el procesamiento de expresiones idiomaticas en
pacientes con LHI (Papagno y Caporali, 2007; Papagno y Cacciari, 2004).

Una propuesta que integra la evidencia neuropsicoldgica y funcional sobre el
lenguaje figurado es la Hipotesis de la Saliencia Graduada (GSH) (Giora, 1997; 2007).
Propone que la saliencia semantica de un estimulo lingiiistico determina el orden en el que
significados son procesados y el hemisferio que estard mas involucrado. El grado de
saliencia esta determinado a su vez por la convencionalidad, la frecuencia, la familiaridad y
la prototipicalidad del estimulo, independientemente de la literalidad. Por ejemplo, el
significado figurado de A Juan le falta un tornillo (i.e., estd loco) es mas saliente que su
significado literal. La GSH predice que el hemisferio derecho procesa interpretaciones
menos salientes, mientras que el HI procesa interpretaciones salientes. En concordancia
con las predicciones de la GSH, los estudios con pacientes afasicos mostraron que cuando el
HI (pero no el HD) esta dafiado, se eligen interpretaciones literales (menos salientes) de las
expresiones idiomaticas en distintos tipos de paradigma como por ejemplo un paradigma
de asociacién palabra-oracién o definiciéon oral (Papagno y Caporali, 2007; Papagno et al,,
2004; Papagno y Genoni, 2004). Cuando el l6bulo prefrontal derecho estd danado, la
interpretacidn literal no saliente no se inhibe y el rendimiento es similar al de los pacientes
afasicos (Papagno y Lauro, 2010).
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Estudios con métodos psicofisiolégicos confirman estos hallazgos neuropsicolégicos.
Mashal et al. (2008), en un estudio de fMRI, confirmaron que cuando se interpreta
literalmente una expresioén idiomatica (interpretacién menos saliente), se incrementa la
actividad neural en el HD, incluyendo el giro temporal medio posterior. Y cuando se
procesa el significado saliente de expresiones idiomdaticas ambiguas, se encuentra mayor
actividad en el HI, incluyendo el giro frontal inferior. En un estudio con rTMS (estimulacién
magnética transcraneal), Rizzo et al. (2007) encontraron que la estimulacién del AB 9
(corteza prefrontal) en ambos hemisferios causa mayor tasa de errores con tiempos de
respuesta menores. En un segundo estudio con rTMS pero con estimulaciones en dos
tiempos diferentes, Fogliata et al. (2007) pudieron determinar que la region prefrontal esta
involucrada tanto en la recuperacion del significado metaférico de la memoria semantica
como el monitoreo de la respuesta al inhibir las interpretaciones alternativas.

Recopilando toda la evidencia disponible, Papagno y Lauro (2010) proponen un
modelo del procesamiento de expresiones idiomaticas. Cuando una oracién idiomatica es
procesada, el andlisis lingiifstico genera dos interpretaciones: una idiomatica y una
figurada. Las expresiones idiomaticas no ambiguas también suelen ir generando
significados perfectamente literales, pero en la tultima palabra se convierten en idiomaticas,
aunque podrian ser no idiomaticas (e.g., Mi socio perdié la... cabeza/billetera). Luego, los
giros frontales inferiores de ambos hemisferios recuperan ambos significados de la
memoria semantica de los giros temporales medios. Los mantienen activados hasta que el
area prefrontal anterior (AB 9) bilateral selecciona el significado apropiado, inhibe la

alternativa y monitorea la respuesta.

» Bases neurofisioldgicas de la prosodia

La prosodia es la modulacién de los parametros suprasegmentales del habla, es
decir, el tono, la intensidad y la duraciéon (Abusamra, C6té, Joanette y Ferreres, 2009). Se
suele describir dos tipos de prosodia: la prosodia lingiiistica abarca la acentuacion 1éxica
enfatica (LUISA conoci6é a Mario) y la expresion de modalidad o el tipo de oracién (e.g.,
pregunta, orden, declaracién); la prosodia emocional o afectiva hace referencia a las
variaciones en la entonacién para transmitir las emociones (e.g., tristeza, enojo, alegria).

Todavia se debate acerca de la dominancia y lateralizacion de la prosodia emocional.
Una funcién cerebral se considera ‘dominante’ si una lesiéon unilateral produce un déficit
comportamental que incluye ambos lados del espacio. (Denny-Brown y Banker, 1954),
como ocurre en varios tipos de afasia. Para que una funciéon esté fuertemente lateralizada a
un hemisferio, también se debe demostrar que el déficit no sucede después de lesiones al
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otro hemisferio, algo que también ocurre en diferentes tipos de afasia (Benson, 1979). Por
un lado, algunos autores han descripto una especializaciéon del hemisferio derecho para el
procesamiento de la prosodia emocional y una especializacién del hemisferio izquierdo
para la prosodia lingiifstica (Walker, Daigle y Buzzard, 2002.) Personas con LHD pueden
mostrar un habla mondtono, una ausencia de expresién facial, una tasa de habla atipica y
una dificultad en entender la emocién expresada por el interlocutor (Ferr et al., 2011).

Sin embargo, se han encontrado déficits en la comprensiéon de prosodia emocional
seguido de lesiones en el HI (Adolphs, Damasio y Tranel, 2002). Ross y Monnot (2008)
recopilan una serie de argumentos a favor de que la prosodia emocional es una funcién
dominante y lateralizada del HD. Entre los argumentos sefialan que estos déficits no
correlacionan con la distribucién cortical de las lesiones en lesionados izquierdos, mientras
que hay una alta correlacion en lesionados derechos. El mejor predictor en lesionados
izquierdos es si la lesion en el HI involucraba materia blanca profunda adyacente al cuerpo
calloso. Para los autores, esto indicaria que lesiones en el HD implican la pérdida de
representaciones afectivas-comunicativas, mientras que lesiones en el HI implican la
pérdida de la integracion callosa (desde el HD hacia el HI) que asegura que los elementos
articulatorio-verbal (del HI) y la afectivo-prosddico (del HD) estén comportamentalmente
unificadas y temporalmente coherentes (e.g., insertar enojo a un enunciado).

En la misma linea, Bradshaw et al. (1997) hallaron que en cinco de seis pacientes a
los que se les hizo mapeo cortical (i.e., cirugia exploratoria con iEEG para encontrar la zona
epileptégena) del area temporal-parietal derecho, se interrumpié la comprensiéon de la
prosodia afectiva al estimular el giro temporal superior posterior. El Gnico paciente que no
mostré este efecto era ambidiestro. En cambio, ninguno de los tres pacientes a los que se
les realiz6 un mapeo del area temporal-parietal izquierda mostré una interrupcién de la
comprension de la prosodia afectiva.

Si bien estudios con fMRI muestran una activacién bilateral, hay un aumento
relativo de la activacion de la regién temporal superior posterior derecha respecto a la
misma regién izquierda durante una tarea de comprension de prosodia afectiva (Meyer,
Alter, Friederici, Lohmann y von Cramon, 2002; Wildgruber et al., 2005; para una revision
de los problemas metodoldgicos con fMRI de la prosodia afectiva, ver Ross & Monnot,
2008).

Por otro lado, Schirmer y Kotz (2006) proponen un modelo neurofisiolégico
bilateral del procesamiento emocional-prosoédico de tres etapas. 1. Procesamiento
sensorial acustico: las cortezas auditivas bilaterales codifican la frecuencia, amplitud y las
caracteristicas temporales del estimulo en los primeros 100 ms a partir de su presentacion.
Habria una lateralizacion del HD para el procesamiento de la frecuencia espectral (i.e., la
distribucion de energia del enunciado que determina si es estridente, dspero o suave) y una
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lateralizacién del HI para el procesamiento temporal. Para dar un ejemplo, la alegria tiene
una tasa de habla rapida, una alta intensidad y un timbre melédico y energético. En cambio,
vocalizaciones tristes tienen una tasa de habla lenta, una baja intensidad y un alto grado de
ruido espectral que es percibido como una voz “rota”. 2. Integracion: el procesamiento a lo
largo de la via “qué” (i.e., de categorizacioén, en contraposiciéon de la via “donde”, de
localizacion) integra informacion acdstica emocionalmente significativa para generar un
gestalt emocional alrededor de los 200 ms. Esta via va desde el giro temporal superior
hasta el surco temporal superior anterior (STS), probablemente del HD. 3. Cognicidn: la
informacion emocional que llega al STS queda disponible a procesos cognitivos de alto
orden hacia los 400 ms. Por ejemplo, juicios evaluativos explicitos de la prosodia emocional
son mediados por el giro frontal inferior derecho y la corteza orbitofrontal derecha,
mientras que la integraciéon de la prosodia emocional con el procesamiento lingiiistico
involucra el giro frontal inferior izquierdo.

» El estudio de los déficits comunicativos en epilepsia

La epilepsia del l6bulo temporal medial es un modelo patolégico que trae el
beneficio de un circuito neuronal especifico, localizado, lateralizado y crénicamente
reorganizado con la ausencia de otras comorbilidades, que puede ser estudiado durante
actividad ictal (i.e.,, durante la crisis) o interictal. Mas aun, para el 30% de pacientes
epilépticos refractarios, es decir, aquellos farmacorresistentes, una opcién terapéutica
efectiva es la cirugia a través de una lobectomia temporal anterior, reseccionando la zona
epileptégena. Actualmente, hay mayor flexibilidad en el volumen que se permite
reseccionar en el hemisferio derecho (respecto al izquierdo) porque se lo considera no
elocuente. Por lo tanto, hallar funciones dominantes del HD serd clave para evitar su
reseccion y permitir, eventualmente, su rehabilitacién.

Cuando no puede definirse la zona epileptégena en forma no invasiva, se utiliza el
registro invasivo de la actividad eléctrica cerebral, la electroencefalografia intracraneal
(iEEG), por medio de macro y microelectrodos ubicados en distintas regiones cerebrales.
Dentro de nuestro estudio en curso, la iEEG sirve para medir la magnitud y naturaleza
temporal de la actividad neuronal (Lachaux, Axmacher, Mormann y Halgren, 2012). Esto
nos permitira entender si distintos sitios son activados secuencialmente, en paralelo o en
cascada. Como se ha visto, esta técnica también sirve para estimular neuronas especificas y
ver si interrumpe el procesamiento de una funcién cerebral. Asi, es idonea para determinar
la localizacién de habilidades cognitivas o sus subcomponentes.

Nuestras evaluaciones llevadas a cabo en el Centro de Epilepsia del Hospital J. M.
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Ramos Mejia muestran diferencias significativas entre el procesamiento de distintas
habilidades comunicativas entre pacientes con ELT derecha y pacientes con ELT izquierda.
Gran parte de las tareas provienen del Protocolo MEC (Protocolo para la Evaluacién de la
Comunicacion de Montreal) (adaptado al espafiol por Ferreres, Abusamra, Cuitifo, Coté,
Ska y Joanette, 2007). Un analisis estadistico usando la prueba T de Student y una
significancia estadistica de p < 0,05 exhibe que pacientes con ELT derecha tuvieron peor
rendimiento en la comprension de prosodia emocional (p = 0,036), en la repeticiéon de
prosodia emocional (p = 0,035), en la produccién de prosodia emocional (p = 0,022) y en la
comprension de metaforas y expresiones idiomaticas (p = 0,0008) comparado con
pacientes con TLE izquierda.

Por lo tanto, para el estudio de la comprensién de expresiones idiomaticas y
prosodia emocional en ELT, estamos ampliando la cantidad de estimulos respecto a las
evaluaciones hechas previamente para que se pueda medir el procesamiento de estas
habilidades con EEG, iEEG y fMRI y obtener correlaciones entre estas técnicas. Ademas,
estamos equilibrando la cantidad de expresiones idiomaticas ambiguas y no ambiguas, ya
que una podria generar mayor dificultad en el procesamiento que el otro.

Los objetivos de este estudio son sacar nuevas conclusiones sobre el procesamiento
neurofisiolégico de estas dos habilidades y describir la reorganizacién anatémica que
sufren en la ELT para que se evite su resecciéon en neurocirugias y asi poder, en un futuro,
dar lugar a su rehabilitacion.
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