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RESUMEN

Los adenomas hipofisiarios son la lesibn mas frecuente en la region selar, se ha
estimado que este tipo de tumor intracraneal tiene una prevalencia entre el 14.4 y el
22.5 % de acuerdo a estudios de autopsia o radiolégicos respectivamente (Ezzat et al.,
2004). En México, en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, los adenomas
ocupan el segundo lugar en tumores del sistema nervioso central, superados solamente
por aquellos que afectan a tejido neuroepitelial (Veldquez-Pérez et al., 2004). Este tipo
de tumores puede producir un amplio rango de sintomas derivados ya sea de su
actividad endocrina o del efecto de extension y expansion de la masa tumoral. No
obstante a la importancia de esta neuropatologia, el estudio diferencial del efecto
especifico del volumen tumoral sobre el procesamiento emocional de pacientes con
macroadenoma se encuentra practicamente inexplorado. Por lo cual, el objetivo del
presente estudio fue analizar la capacidad de reconocimiento de emociones faciales en
un grupo de 26 pacientes adultos mexicanos con presencia de macroadenoma
hipofisiario no funcional, comparado con un grupo de 26 sujetos sanos con rangos
equivalentes de edad, escolaridad, género y lateralidad, asi como analizar la relacion
entre el volumen tumoral con respecto al desempefio en el reconocimiento de
emociones faciales. Ambos grupos fueron sometidos a una valoracion neuropsicologica
mediante las pruebas “Pictures of Facial Affect” (POFA), “COGNISTAT” version en
espafiol, escala de ansiedad de Hamilton e inventario de depresion de Beck.
Adicionalmente se analiz6 por volumetria el tamafio de los tumores con base en las
imagenes por resonancia magnética. Los resultados del presente estudio demuestran
una disminucion significativa (t= 2.87sq;; p= 0.005) en la capacidad para identificar
expresiones faciales del grupo con macroadenoma no funcional, asi como una
correlaciéon significativa y fuerte (r= -0.61, p= 0.002) entre la disminucién en la
capacidad de reconocimiento de emociones faciales y el volumen del tumor. Los
cambios en el procesamiento emocional no se vinculan con datos de ansiedad severa,
depresion o deterioro cognoscitivo de los pacientes. El presente estudio destaca la
importancia de la intervencidon neuropsicologica integral y de la rehabilitacion del
procesamiento emocional en pacientes con esta neuropatologia.



1. ADENOMAS HIPOFISIARIOS

La hipofisis es una pequefia glandula endocrina ubicada en la region media de la base
del cerebro, se aloja en la silla turca del hueso esfenoides, justo debajo del hipotdlamo
y se compone de dos I6bulos principales: la adenohipdfisis o |6bulo anterior, situado
hacia la region rostral, la neurohipofisis o I16bulo posterior, situado en sentido caudal y
de una region intermedia entre ambos lobulos. La adenohipdfisis consiste de tejido
glandular epitelial y se encarga de la sintesis de la mayoria de las hormonas
hipofisiarias, como son la hormona de crecimiento (GH), hormonas gonadotrépicas,
particularmente foliculo estimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH), hormona
adrenocorticotropica (ACTH), la hormona estimulante de tiroides (TSH) y prolactina. Las
cuales son liberadas a la sangre a partir del control hipotalamico a través de los factores
de liberacion que produce el propio hipotalamo y de la regulaciébn a través de
mecanismos de retroalimentacion por las hormonas que producen las células diana.
Mientras que la neurohipofisis se compone de tejido neural, este I6bulo almacena las
hormonas oxitocina y vasopresina o antidiurética que son producidas en cuerpos
neuronales de los nucleos supradptico y paraventricular del hipotalamo, la oxitocina y
vasopresina son almacenadas para su posterior liberacidn al torrente sanguineo a partir
de la activacion hipotalamica. La hipdfisis se conecta con el hipotalamo a través del tallo
hipofisiario o infundibulo hipofisiario y el sistema venoso porta hipotalamo-hipofisiario,
encargados de mantener una homeostasis constante entre el flujo de factores de
liberacion hipotalamicos a la adenohipoéfisis y el transporte de hormonas a la

neurohipdfisis y su ativacion (Sherwood, 2011).

La hipofisis, como cualquier otro érgano, es susceptible a un amplio rango de lesiones
incluidas la presencia de neoplasias. Los tumores hipofisarios son las lesiones mas
comunes en la regién sellar, ellos representan entre el 10 y el 15% de los tumores
intracraneales (Kovacs et al., 2001). Los tumores hipofisarios son casi siempre
adenomas, debido a que el origen de este tipo de tumores es epitelial y consisten de
células adenohipofisiarias. No obstante a que son tumores de crecimiento lento, la
invasion histologica de la capsula, que es el tejido conjuntivo que recubre a la hipofisis,

y de estructuras circundantes es frecuente (Randall et al., 2001). Los adenomas se



originan por una lesion primitiva de la adenohipofisis, producida por mecanismos
multifactoriales, que incluyen mutaciones cromosémicas precoces iniciadoras, las
cuales generan células madre hipofisarias mutadas. El desarrollo posterior es
favorecido por la accion de sefales facilitadoras de la expansion clonal y diversos
factores permisivos, como las hormonas hipotalamicas, factores de crecimiento
intrahipofisarios y alteraciones en la regulacion del ciclo celular (Heaney y Melmed,
1999).

Existen pocos datos publicados sobre la epidemiologia y frecuencia de los adenomas
hipofisiarios en México. El Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia MVS de la
ciudad de México, al ser un centro de referencia a nivel nacional, ha sefialado que este
tipo de tumores ocupan el segundo lugar en frecuencia de neoplasias del sistema
nervioso central, superados solamente por aquellos que afectan al tejido neuroepitelial
(Velaquez-Pérez et al., 2004). Adicionalmente y de acuerdo a la base de datos de la
Divisién de Neurocirugia del mismo Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, de
un total de 1847 procedimientos quirdrgicos realizados en el afio 2013, 694
intervenciones correspondieron a lesiones tumorales del sistema nervioso central, lo
que representa el 37.57% del total de procedimientos y de éstos, 119 fueron
procedimientos para el tratamiento quirdrgico de adenomas de la hipofisis, 1o que
representa el 17.14% del total de tumores intracreaneales y el 6.4% del total de
procedimientos  quirdrgicos  (Goémez-Amador, 2013). Adicionalmente, los
macroadenomas hipofisarios (mayores a 10mm) son los mas frecuentes, debido al
retardo en el diagndstico y la deteccion tardia, habitualmente por los sintomas visuales

que este tumor produce.

En relacion a la edad de inicio o aparicion de esta tipo de neoplasias, el pico de
incidencia se encuentra entre los 30 y los 60 afios de edad y habitualmente ocurre
antes en las mujeres (20-45 afos) que en los hombres (35-60 afios), debido a la mayor

frecuencia de prolactinomas en mujeres jovenes (Krisht y Tindall, 1999).

Los tumores hipofisarios son raros en pacientes menores de 20 afios y son
predominantemente prolactinomas (86%) ¢ corticotropinomas (10%). En la literatura

internacional, los prolactinomas son los tumores mas comunes y representan mas del



50% de todos los adenomas hipofisarios, seguidos de los secretores de hormona de
crecimiento (25%), los no funcionales o endocrinamente inactivos (20%) y los
secretores de la hormona adrenocorticotropica o corticotropina (menos del 8%).
Mientras que los tumores productores de hormona estimulante del tiroides y los
gonadotropinomas son excepcionales (Lecumberri, 2009). Por su parte, los adenomas
hipofisarios (ADH) no funcionales son aquellos que no se acompafan de ninguna
manifestacion de hipersecrecion hormonal y son considerados en general como
macroadenomas, siendo clinicamente los mas comunes (Cayton, 1999) vy

representando el 25-30% de todos los tumores hipofisarios (Gilzans et al., 2007)
1.1. Clasificacion de los tumores de hipofisis

La clasificacion de los adenomas hipofisiarios puede basarse en datos anatdmicos,
histolégicos y funcionales (lronside, 2003). Por ejemplo, de acuerdo a su tamario, los
adenomas pueden dividirse en microadenomas (< 10.0 mm) o macroadenomas (= 10.0
mm). En general se considera que una clasificacién unificada debe integrar los
resultados de estudios histoldégicos, inmunocitoquimicos y los realizados con
microscopios electronicos de las células tumorales, con especial importancia de la
produccién hormonal y las caracteristicas citoldgicas, destacando las relaciones entre la
funcion y la estructura, asi como la morfologia con la actividad segregante (Kovacs et
al., 2001). De acuerdo a criterios funcionales, los adenomas hipofisiarios se clasifican
con base en su patron de producciéon hormonal y a su presentacion clinica (ver tabla 1).
En este sentido, los tumores se clasifican como “funcionales” o “productores” cuando
producen prolactina (PRL), hormona de crecimiento (GH), hormona
adrenocorticotropica o corticotropina (ACTH), gonadotropinas o bien hormona
estimulante de la tiroides (TSH) y “no funcionales” o “no productores”,
endocrinologicamente inactivos, si no existe ningun sindrome clinico aparente, ni
compromiso hormonal, aunque algunos de estos tumores producen subunidades de
gonadotropinas como la hormona foliculoestimulante (FSH), hormona luteinizante (LH)
o ambas. En el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia de la ciudad de México,

el protocolo de manejo clinico retoma el criterio funcional, clasificando a los casos con



adenoma hipofisario de acuerdo a su patrén de produccion hormonal y al cuadro clinico

(conjunto de sintomas y signos).

En la siguiente tabla (tabla 1) se presenta un resumen de la clasificacion de los
adenomas con base en sus caracteristicas clinicas y patolégicas. Se sefala la
prevalencia aproximada con respecto al total de la poblacion de estudio, la actividad
endocrina determinada por inmunohistoquimica sanguinea y la patologia asociada
(basado en: Kovacs et al., 2001, Ironside, 2003; Lecumberri, 2009 y Reddy et al., 2009).

Clasificacion de los adenomas hipofisarios

Tipo de adenoma Pre\z(z;(l);:-*nma IHQ Sindrome Clinico
Lactotrono Galactorrea
P Hipogonadismo
e Escasamente granulado 29 -30 PRL Amenorrea
e Densamente granulado Infertilidad
Somatotropo .
e Escasamente granulado 13-15 GH é?rgmiegﬁga 0
e Densamente granulado g
Mixto / plurihormonal 2-7 GH, PRL Xéeg%oengasilzmo
Corticotropo .
: S. de Cushing
* Cushlng . 10-13 ACTH Ninguno
e Corticotropo silente Signos locales
e Nelson
FSH, LHy | Usualmente no
Gonadotropo 10-13 ayp funcionante, sin
subunidades | sintomas
. Ocasionalmente
<
Tirotropo =1 TSH hipertiroidismo
No funcionante sil ol
e “null cell”, -3 Silente, h_I er;_te o fallo
* Gonadotropo =39 no secretor | "PONSANo
e Otros

Tabla 1. Clasificacion,

caracteristicas clinicas y patoldégicas de los adenomas

hipofisarios. IHQ: Inmunohistoquimica. PRL: prolactina, GH: hormona de crecimiento,
ACTH: hormona adrenocorticotrépica, TSH: hormona estimulante de la tiroides, FSH:
hormona foliculoestimulante y LH: hormona luteinizante. *La prevalencia es con
respecto al total de la poblacién en estudio (basado en: Kovacs et al., 2001; Ironside,
2003; Lecumberri, 2009 y Reddy et al., 2009).



Por su parte, las clasificaciones radioldgicas y quirdrgicas se basan en la localizacién
del tumor, tamafio y grado de invasion. Todos los subtipos de adenoma pueden
presentarse como microadenomas, definidos como aquellos intraselares y de menos de
10.0 mm de diametro o macroadenomas, que como ya se menciond son aquellos
mayores de 10.0 mm y que generalmente se extienden mas all4 de la silla turca. En
este segundo caso, el tumor puede alcanzar el seno cavernoso lateral (extension
paraselar), el quiasma Optico (extension supraselar) o el seno esfenoidal inferior y
segun su capacidad para perforar la pared 6sea de la silla turca o extenderse fuera de
la duramadre, pueden clasificarse en invasivos 0 no invasivos (Kovacs y Horvath,
1987). Adicionalmente, la dindmica de crecimiento tumoral es variable, la mayoria de
ellos crecen lentamente, aunque otros pueden crecer mas rapido, no obstante, son
capaces de invadir estructuras vecinas, como los senos esfenoidal o el seno cavernoso
(Snyder, 1993). Hardy y Vezina desarrollaron un sistema de clasificacién basado en los
datos de imagen y quirargicos del tumor. En esta clasificacion los tumores son
considerados como micro y macroadenomas con base en las dimensiones sefialadas
anteriormente y clasificados de acuerdo a grados progresivos en funcion de la
extension y expansion del tumor o la erosion de la silla turca, tal como se sefiala a

continuacion (Hardy y Vezina, 1976):

e Grado O: Silla turca intacta, contorno normal.

e Grado I: Silla intacta, protrusion focal.

e Gradoll: Silla agrandada con piso intacto.

e Grado lll:  Destruccion parcial de la Silla (erosién focal).

e Grado IV: Destruccion total de la Silla turca.

e Grado V: Diseminacion distal via LCR o sangre.

En el sistema Hardy y Vezina la extension suprasellar requiere un ajuste con una
subclasificacion (Wilson, 1979) a partir de estadios desde “A” un abultamiento en la
cisterna supraquiasmatica, hasta “D” con extension dentro de la fosa temporal o frontal,

e incluso “E” fuera de los limites de las meninges:



o A: Cisterna supraselar.

e B: Receso del 3er ventriculo.

e C: Obliteracion de todo el 3er ventriculo.

e D: Intracranial Intradural (fosa anterior, media o posterior).
o E: Extracranial, extradural (seno cavernoso).

La siguiente figura (figura 1), muestra un esquema representativo de la clasificacion de

Hardy y Vezina, que incluye las subclasificaciones anteriormente sefialadas.

Sella Turcica Extrasellar extensions
radiclogical classification Suprasellar Parasellar

Grade 0
{normal}

Grade |

Grade ||

Grade 1|

e -
Girade V| i, Symmelrical Agymmetrical

Figura 1. Clasificacion Hardy y Vezina basado en los datos de imagen y quirdrgicos del
tumor (Krisht y Tindall, 1999).

Existen otras clasificaciones importantes de los adenomas, otra de ellas es la de Knosp
(Knops et al., 1993). La escala de Hardy y Vezina se utiliza para estratificar las lesiones
de la region selar su extension y grado de invasion, mientras que la clasificacion de
Knosp se emplea habitualmente para sefalar la invasién del tumor al seno cavernoso.
En esta segunda clasificacion, los tumores se distinguen en cinco grados (0, 1, 2, 3y 4)

de acuerdo con los siguientes criterios:

Grado 0: el tumor no invade el seno cavernoso. Todas las estructuras anatémicas

intracavernosas estan preservadas.



Grado 1: el tumor sobrepasa la tangente medial pero no sobrepasa la linea tangencial

que une los dos centros de la carétida supra e intracavernosa.

Grado 2: Se caracteriza porque el tumor se extiende por fuera de la linea

intercarotidea, sin sobrepasar la tangente lateral de la carétida intra supracavernosa.

Grado 3: el tumor se extiende lateralmente a la linea tangencial lateral que une la
porcidn carotidea supracavernosa con la intracavernosa. Los compartimientos venosos

medial, superior e inferior suelen estar parcial o completamente obstruidos.

Grado 4: se caracteriza porque la carétida esta totalmente englobada por el tumor,

estando todos los compartimientos venosos obliterados

Finalmente, los adenomas hipofisarios se pueden presentar clinicamente produciendo
manifestaciones neurolégicas, endocrinolégicas o ambas simultaneamente. La
ausencia de sintomatologia hormonal en los adenomas hipofisiarios (ADH) no
funcionales o productores ocasiona retraso en el diagnostico, la mayoria de ellos se
detectan como un hallazgo incidental al aplicar técnicas neuroradioldégicas o por
neuroimagen por otros motivos (Snyder, 1993), lo anterior puede demorar
significativamente el diagndstico.

1.2. Manifestaciones neuroldgicas de los adenomas

Los adenomas hipofisiarios producen principalmente dos clases de sintomas, los
primeros estan dados debido a las alteraciones endocrinolégicas que estos producen y
los segundos debido a la compresion fisica que ejercen sobre estructuras adyacentes,
por ejemplo, sobre las vias visuales con el consiguiente deterioro de la agudeza visual
de los campos visuales. Es importante destacar que en los adenomas funcionales, los
sintomas se presentan habitualmente debido al exceso hormonal, este es el caso
principalmente de los microadenomas, mientras que los macroadenomas no
funcionales se manifiestan como efecto de masa incluyendo sintomas debido a
deficiencias o excesos hormonales (ver tabla 1), cuando estos son hormonalmente
inactivos, no productores, los sintomas se restringen a los efectos de la masa

intracraneal. En neurocirugia el término “efecto de masa” corresponde al desbalance



gue ocurre dentro de la cavidad craneana cuando se tiene que alojar un nuevo volumen
en su interior. Siendo el craneo una cavidad cerrada, el contenido y el continente
guardan una relacion muy particular. De acuerdo a la doctrina de Monro-Kellie, existen
tres volimenes que ocupan la cavidad intracraneana, a saber el parénquima cerebral,
el componente vascular arterial y venoso y el liquido cefalorraquideo, al incrementar el
volumen de uno de los componentes, los otros dos presentaran cambios para
compensar el nuevo volumen y mantener la presion intracraneana constante. Cuando
los mecanismos de compensacion son insuficientes, entonces se presenta el llamado
“efecto de masa” (Krisht y Tindall, 1999).

Ahora bien, el crecimiento extraselar en los macroadenomas hipofisiarios condiciona
cambios en la topografia circundante, como se aprecid en la clasificacion de Hardy y
Vezina (1976), asi como cambios funcionales derivados del efecto de compresion.
Cuando los cambios involucran la estructura 6sea hacia el piso de la silla turca, el tumor
se extendera hacia el seno esfenoidal, en este caso puede afectar el clivus (porcién
central de la base del crdneo) superior y medio, pero este tipo de invasion no
condiciona sintomas a nivel neuroldégico. En casos graves la tumoracion con
crecimiento en direccion ventral, puede llegar a destruir la silla turca e invadir al seno

esfenoidal y protruir hacia la nasofaringe (Sablowski et al., 1986).

Por otro lado, cuando el crecimiento del tumor se da en sentido superior, éste se
extiende desde la region de la silla turca hacia arriba, condicionando inicialmente una
obliteracion de la cisterna supraselar, a este nivel los efectos clinicos seran
manifestados por el desplazamiento y compresion del tallo hipofisiario, que en
ocasiones se presentan clinicamente como el sindrome de Babinski-Frélich, el cual se
caracteriza por obesidad considerable, predominantemente en el tronco y la raiz de los
miembros, por una distrofia genital e interrupcién del desarrollo de los 6rganos sexuales
en los individuos jévenes, mientras que en los adultos por amenorrea en las mujeres,
impotencia en los hombres y por la alteracion e incluso la inversion de los caracteres
sexuales secundarios en ambos sexos, debido al incremento de los niveles de
prolactina (Wilson, 1979). Si el tumor contintia creciendo, se condiciona una compresion

del sistema visual a nivel del quiasma 6éptico, la manifestacion clinica en este sentido



dependera del grado y direccion de la compresion, ya que en algunos casos el
crecimiento del tumor es asimétrico. La manifestacion clinica tipica de este tipo de
compresion es la hemianopsia heteronima bitemporal, en donde se pierde la vision de
ambos hemicampos visuales temporales del paciente. Existen otros tipos de afeccion
de los campos visuales que son menos frecuentes, tales como disminucién del campo
visual en forma asimétrica, por compresiones a nivel de la cintilla 6ptica o alguno de los

nervios opticos en particular (Krisht y Tindall, 1999).

Cuando el crecimiento del adenoma ocurre hacia regiones anteriores, se condiciona
una compresion de la corteza orbito-frontal con importantes implicaciones clinicas en la
esfera neuropsicoldgica y conductual (ver apartado 2.3). En este caso el compromiso
del sistema olfatorio es excepcional y s6lo ocurre en tumores gigantes, siendo la
manifestacion una disminucion o pérdida de la capacidad olfativa. Si el crecimiento es
hacia arriba, ocurren varias circunstancias topograficas, primero el tumor alcanza el
piso del tercer ventriculo, luego el tumor puede comprimir a dicho ventriculo y, por
altimo, el tumor puede incrustarse en el sistema ventricular, en el caso de tumores
gigantes, se aprecia desplazamiento y obliteracién completa del tercer ventriculo, con la
consiguiente compresion del hipotalamo, manifestandose clinicamente por un sindrome
hipotalamico que incluye alteraciones en el apetito y el control de la temperatura entre
otros. Cuando el tumor se incrusta hasta la topografia de los ventriculos laterales,
condiciona la compresion del ndcleo caudado, el cingulo anterior y el cuerpo calloso
(Rhoton et al., 1977).

Cuando el tumor presenta crecimiento hacia regiones posteriores, existe en ocasiones
destruccion del clivus medio y superior, puede ocurrir una compresion del nervio motor
ocular externo (VI), adentrandose el tumor hacia la cisterna interpeduncular, pudiendo
afectar los nervios motores oculares comunes (Ill) y generando un desplazamiento
tanto del hipotdlamo como de los peddnculos cerebrales, esta compresion se puede
manifestar por el compromiso de la via motora en forma de sindrome piramidal,
consecuentemente los cuerpos mamilares son desplazados por la lesién ocupativa, lo

que puede afectar la memoria del individuo (Krisht y Tindall, 1999).
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Finalmente, el crecimiento lateral de estos tumores puede presentar dos tipos de
compromiso. El primero de ellos es a nivel subaracnoideo, en donde el tumor se
extiende hacia las cisternas basales en sentido medio-lateral o hasta la cisterna Silviana
en el caso de tumores gigantes, lo que en condiciones extremas podria generar la
compresion de los opérculos frontal y temporal y tardiamente de la insula cuando el
crecimiento es lateral y hacia arriba. Cuando el crecimiento lateral es en un sentido
inferior, se condiciona la compresion de las estructuras anteromediales del I6bulo
temporal, con afeccién del uncus y region anterior del hipocampo, asi como de la
amigdala en casos extremos, con manifestaciones neuropsicoldgicas asociadas a la
memoria y respuestas emocionales. El segundo tipo de compromiso se relaciona con la
extension del tumor hacia el seno cavernoso, que si bien es rara y generalmente bien
tolerada por el paciente, puede llegar a afectar a los nervios de la pared lateral del seno
cavernoso (Il Motor ocular comun, IV Patético, VI motor ocular externo y la rama
oftdlmica del nervio trigémino), las manifestaciones clinicas de esta condicion pueden
incluir vision doble, secundaria a la paresia o debilidad de los nervios oculomotores,
ptosis palpebral, que se presenta con incapacidad para elevar el parpado, alteracion de
la pupila, manifestada por incremento en su didmetro, conocido como midriasis, y
afeccion sensorial exteroceptiva de la primera rama del nervio trigémino con
disminucién de la sensibilidad en la topografia de la rama oftadlmica (Krisht y Tindall,
1999).

De manera muy importante son los casos en los que el crecimiento del tumor demanda
mayor irrigacion sanguinea de la que recibe, lo que ocasiona un cuadro de necrosis
isquémica intratumoral aguda 6 también conocida como apoplejia hipofisiaria. Esta
condicién deriva en una sintomatologia compleja que se constituye en un cuadro
dramatico de cefalea brusca e intensa de comienzo subito, acompafiado de pérdida o
alteracion de la visién, desorientacion, hipotensién e hipertermia, en algunos casos
asociado a desvanecimiento y coma. Esta condicion representa un riesgo para la vida,
asi como un alto riesgo de pérdida visual, que amerita, al cumplir los criterios

correspondientes, una descompresion quirdrgica inmediata (Balafia y Roussos, 2010).
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1.3. Manifestaciones neuropsicoldgicas de los adenomas

Como se menciond anteriormente, los macroadenomas y los adenomas no funcionales
tienden a manifestarse por las alteraciones neurofisiologicas relacionadas a la
ocupacion espacial y compresion tisular, mientras que los adenomas funcionales,
principalmente los microadenomas, lo hacen frecuentemente por sus signos o sintomas
endocrinolégicos. Existen diversas investigaciones que comprueban importantes
efectos conductuales y emocionales que llegan a provocar los adenomas (Cayton,
1999).

Un ejemplo de lo anterior es el estudio realizado por Flitsch y colaboradores (2000),
estos autores analizaron los trastornos emocionales de forma pre y postquirdrgica en un
total de 48 pacientes con ADH, 19 con sindrome de Cushing (productores de ACTH), 18
con acromegalia y 11 con ADH no productores. En este estudio se evalué a los
pacientes mediante una entrevista, pruebas de personalidad y considerando la
influencia de los niveles elevados de hormonas. Los autores de este estudio obtuvieron
como resultados que los pacientes con Cushing presentaron altos niveles de
excitabilidad y depresién, los pacientes con acromegalia mostraron sintomas de fatiga y
desanimo, mientras que en el grupo con ADH no productor se reflejaron problemas
emocionales en sus resultados individuales, pero no se encontrd, en términos
psicolégicos 0 emocionales, un patrén caracteristico o un sintoma en comun en el
grupo. Los tres grupos obtuvieron diferencias significativas entre ellos y en comparacién
con un grupo control. A partir de estos resultados, los autores sugieren tomar en cuenta
la evaluacion individual y especifica de acuerdo a las caracteristicas particulares de los
adenomas hipofisarios, ya sean estos productores o0 no, ademas de realizar un
seguimiento adecuado en cada paciente para prevenir cualquier tipo de desorden
emocional y, en caso de ser necesario, se recomienda que el paciente reciba atencion o

terapia psicoldgica (Flitsch et al., 2000).

Con el fin de identificar cambios o problemas que demanden de un tratamiento especial
en pacientes con tumor cerebral, Sablowski y colaboradores (1986), investigaron
aspectos de personalidad en pacientes con adenoma hipofisario. En este estudio se

analizaron de forma pre y postquirargica a un total de 24 pacientes, de los cuales 9
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presentaron acromegalia, 9 sindrome de Cushing y 6 prolactinoma, Los resultados mas
interesantes de este estudio involucran los puntajes de ansiedad de rasgo y estado, los
cuales presentaron un incremento prequirdrgico para normalizarse parcialmente, de
forma posterior a la cirugia. Adicionalmente se encontraron incrementos significativos
en los niveles de ansiedad y depresion en todos los pacientes. Los pacientes con
sindrome de Cushing tienden a ser mas nerviosos, ansiosos Yy tienen dificultad en las
relaciones interpersonales, por lo que suelen deprimirse con mayor facilidad, ademas
se agotan al realizar actividades de la vida diaria y presentan baja motivacion. Como
resultado de esta investigacion, los autores recomiendan considerar un tratamiento

psicoldgico especial en los pacientes con acromegalia y enfermedad de Cushing.

Desde una perspectiva anatdbmica, como se menciond anteriormente, la glandula
hipdfisis se localiza en la fosa media de la base del craneo, en el espacio 6seo
conformado por la silla turca. Por ello, las relaciones anatomicas y topogréaficas que
guarda esta ubicacién juegan un papel funcional fundamental en los casos en los que
se presenta crecimiento supraselar de la glandula, ya que ademas de poder desplazar
al quiasma o6ptico e hipotalamo, también contacta y afecta a diferentes areas

cerebrales.

Tooze y colaboradores (2009), evaluaron los procesos de atencion, memoria y
funciones ejecutivas en pacientes con ADH productores y no productores, antes y
después de la realizacion de procedimientos de cirugia y radioterapia, utilizando para
ello las siguientes pruebas neuropsicolégicas: escala de memoria de Wechsler, Test de
Aprendizaje Audio Verbal de Rey (RAVTL), Warrington recognition memory test, Figura
compleja de Rey, Digitos, Trail making test, Torre de Londres, fluidez verbal y Card sort
test. Los resultados de este estudio demostraron que los pacientes con ADH, tanto
productores como no productores, obtuvieron en la evaluacibn prequirirgica
puntuaciones bajas en las pruebas de memoria a corto y largo plazo, mientras que en
relacion a las funciones ejecutivas, tuvieron dificultad para cambiar rapidamente de una
tarea a otra. Los pacientes que fueron sometidos a cirugia y radioterapia tuvieron mayor
déficit cognoscitivo en las areas de memoria audio-verbal y reconocimiento de rostros.

Los autores de este estudio refieren que las funciones cognoscitivas mas afectadas en

13



estos pacientes fueron la memoria y funciones ejecutivas, adicionalmente sefialan que
es importante mayores estudios para diferenciar si los resultados se relacionan al tipo
de tratamiento que recibieron los pacientes o a los efectos propios del adenoma, ya sea
a los efectos de compresion, los cambios en los niveles hormonales, o una combinacion

de ambos.

En un segundo estudio preliminar, Tooze y colaboradores (2012), evaluaron el efecto
de la radiocirugia con la técnica gamma-knife sobre el funcionamiento cognoscitivo y
animico de 14 pacientes, 9 de ellos con adenoma productor y 5 con adenoma no
productor. En este segundo estudio los instrumentos de evaluacion empleados fueron el
cuestionario multidimensional autoaplicable SCL-90 para evaluar ansiedad y depresion,
el WTAR (Wechsler Test of Adult Reading), la escala de memoria de Wechsler (WMS-
), subescalas selectas del WAIS-IIl y el Delis-Kaplan Executive Function System (D-
KEFS) para funciones ejecutivas. Los autores concluyen que los pacientes con ADH
productores y no productores mostraron alteraciones en la memoria inmediata,
dificultades en el aprendizaje asi como niveles altos de ansiedad, adicionalmente no
encontraron evidencia de que el procedimiento de radiocirugia alterara el

funcionamiento neurocognoscitivo (Tooze et al, 2012).

Novoa-Gomez y colaboradores (2013), realizaron un estudio exploratorio para analizar
la relacion entre el bienestar psicoldgico y las condiciones médicas y terapéuticas de
personas con diagndstico de sindrome de Cushing. Los instrumentos utilizados fueron
el indice de Bienestar Subjetivo (The Psychological Well-Being Index) y el Cushing’s
Syndrome Severity Index (CSI). El sindrome Cushing, como se menciond anteriormente
(tabla 1), es un sindrome clinico derivado normalmente de la presencia de un adenoma
funcional corticotropo, en el cual ademas de tener diversos sintomas fisicos, también
presenta una serie de sintomas o desdrdenes de orden psicoldgico. Esto se debe a que
el sistema endocrino, junto con el sistema nervioso central, forman un sistema funcional
integrado de cuyo funcionamiento depende el buen rendimiento fisico y psicolégico del
individuo. Por lo tanto las personas que padecen dicha enfermedad se ubican en una
escala mucho mas alta de depresion y ansiedad que los pacientes con otros tipos de

tumores en la pituitaria. Ademas, los resultados de Novoa-Gomez y colaboradores
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permiten concluir que la severidad de los sintomas asociados al sindrome de Cushing,
evaluados a través del CSI, implican un importante malestar en los pacientes que lo
padecen afectando su bienestar psicologico, lo que influye en el proceso de
enfermedad o recuperacion. Adicionalmente, también se ha encontrado que los
pacientes con sindrome de Cushing tienen alteraciones en las funciones
neuropsicolégicas, tales como pérdida de concentracidbn y memoria (Pereira et al.,
2010), habilidades no-verbales, viso-ideacional, memoria visual y constructiva-espacial,
dificultades en la concentracion, habilidad de razonamiento, comprension vy

procesamiento de la informacién nueva (Sonino y Fava, 2001).

2. EMOCION

Etimologicamente, el término emocién procede del latin “emotio”, que significa
"movimiento o impulso", que a su vez deriva de “movere” que refiere mover, trasladar,
impresionar (Barcia, 2006), por lo que no sorprende que a la emocion se le ha
considerado como "aquello que mueve hacia". De acuerdo a William James (1884), las
emociones son sensaciones procedentes de los cambios corporales producidos por la
percepcion de estimulos, las emociones son entonces una secuencia de sucesos que
inician con la presencia de un estimulo especifico y que finaliza con una experiencia
emocional consciente. Mientras que para Cannon (1929), la emocién es una reaccion
de emergencia, caracterizada por una respuesta fisiolégica especifica que acompafa a
cualquier estado en que se debe emplear energia. Independientemente de distintas
aproximaciones a la emocion, en términos generales se ha definido a este proceso a
través de los elementos que le componen, es decir, los componentes funcional,
subjetivo-cognitivo, perceptual, conductual y fisiolégico (Ramos-Loyo, 2002). En este
sentido, para Paul Ekman y Wallace Friesen (1976) el concepto de “emocion” abarca
desde la experiencia subjetiva conciente (el sentimiento: alegria, miedo, etc.), las
reacciones que llamamos vegetativas (p. ej.. sudoracion, temblor, palidez) hasta las
reacciones motoras (p. ej.: gestos, posturas, etc.). Carlson (2009), por su parte, sefiala
gue una respuesta emocional, ademas del componente comportamental o de accion

motora y el componente neurovegetativo, involucra también un componente
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neuroendocrino, con una importante participaciéon de la glandula suprarrenal y de las

hormonas segregadas por la médula suprarrenal (adrenalina y noradrenalina).

Para Lewis y colaboradores (1990), la emocion consta de cinco componentes
esenciales: a) elicitadores emocionales, que se refieren a las situaciones o estimulos
que activan a los receptores emocionales; los elicitadores pueden ser internos o
externos, y su capacidad para provocar repuestas emocionales puede ser innata o
aprendida; b) receptores emocionales, que se refieren a los nucleos o las vias
especificas del sistema nervioso central implicados en los cambios del estado
fisiolégico y/o cognoscitivo del organismo; los procesos mediante los que ejercen su
accion los receptores emocionales pueden ser innatos o adquiridos a través de la
experiencia; c) estados emocionales, que se refieren a los cambios en la actividad
somatica y neural que acompafia a la activacién de los receptores emocionales; los
estados emocionales suelen ser especificos y pasajeros; d) expresiones emocionales,
qgue se refieren a las caracteristicas superficiales, potencialmente observables, de la
cara, la voz, el cuerpo y la actividad corporal general, que suelen acompafiar a los
estados emocionales; los elementos constituyentes, asi como la regularidad con la que
se encuentran asociados con estados emocionales particulares, pueden también ser
innatos o aprendidos; e) experiencias emocionales, que se refieren a los procesos
perceptivos, interpretativos y evaluativos, tanto conscientes como inconscientes, que
realiza el sujeto acerca de su propio estado y expresion emocionales; estos procesos
cognoscitivos que lleva a cabo el sujeto se encuentran considerablemente influenciados

por sus experiencias sociales previas.

Las emociones forman parte esencial de nuestras vidas, estan presentes en cada
relacion interpersonal que sostenemos y en la vida cotidiana, ademas de que el
espectro de emociones que los seres humanos podemos experimentar es amplio. No
obstante a esta diversidad, los mismos Ekman y Friesen (1975), sefialan un aspecto
comun y general en las emociones, ellos denominaron “emociones universales o
basicas”, a aquellas expresiones generalizables a nivel universal o emociones pan-
culturales, como son el miedo, la ira, la alegria, la tristeza, el desagrado y la sorpresa.

Cada una de estas emociones estd acompafiada de patrones de conducta tales como
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respuestas faciales, motoras, vocales, endocrinas y autonémicas, que son hasta cierto
punto estereotipadas y reconocibles por encima de diferencias culturales y raciales en
todos los seres humanos. Es decir, son emociones compartidas por cualquier individuo
de forma universal. De forma adicional a las emociones universales, estos autores
distinguen también otros tipos de emociones, denominadas “emociones secundarias’,
como la envidia, la verguenza, la culpa, la calma, la depresion, entre otras, las cuales
se presentan con un componente cognoscitivo mas alto y que también se asocian

siempre a las relaciones y contexto social.

Un aspecto importante vinculado a la emocion involucra su relacion con la cognicion. A
lo largo de la historia de la cultura, los procesos de cognicidon y emocion han sido
considerados independientes y en cierta medida contrapuestos. La cognicién, como es
el caso de la emocion, en realidad engloba a muchos otros procesos, dentro de lo que
llamamos de modo genérico “cognicion” se incluyen la percepcion, la atencion, el
aprendizaje, la memoria, etc. Los mecanismos neurales de las emociones se estiman
evolutivamente mas primitivos que los de los procesos cognoscitivos, en este sentido
los mecanismos neuronales de las emociones se ponen en marcha de manera
inconsciente y de un modo mas inmediato que los cognoscitivos. No obstante a estas
consideraciones, ambos procesos, la emocion y la cognicibn, se encuentran
estrechamente relacionados y a menudo es dificil delinear las fronteras entre ambos
cuando los individuos toman decisiones o interpretan informacién del medio ambiente
(Banich y Compton, 2011). De ahi que los procesos cognoscitivos estén fuertemente

influenciados por las emociones.

Las emociones juegan, ademas, un papel importante en la adaptacion de los individuos
a su medio ambiente y en la determinacion de conductas futuras, por lo que los
trastornos en los proceso de emocion pueden dar lugar a graves alteraciones y

patologias del comportamiento (Belmonte, 2007).
2.1. Funciones adaptativas y sociales de las emociones

Charles Darwin, en su libro “la expresion de las emociones en el hombre y los animales”

(1872/1965), fue el primero en sugerir que las expresiones humanas de emocion han
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evolucionado a partir de expresiones similares en otros animales. De acuerdo a Darwin
las emociones son respuestas innatas, no aprendidas, compuestas por un complejo
conjunto de movimientos, principalmente de los masculos faciales. También argumento
gue la emocion sirve para facilitar la conducta apropiada, lo cual le confiere un papel de
extraordinaria relevancia en la adaptacion. En este sentido Darwin sefal6 que la
habilidad para identificar rapidamente informacion emocionalmente relevante del medio
ambiental, incluyendo condiciones de peligro o recompensa, asi como para organizar
respuestas conductuales de forma rapida y apropiada ante esta informacion, es critica
para la sobrevivencia. De acuerdo a Reeve (1994), la emocion tiene 3 funciones
principales, estas son la adaptativa, la social y la motivacional. A través de la funcion
adaptativa, se prepara al organismo para ejecutar eficientemente la conducta que
exigen las condiciones ambientales, movilizando los recursos energéticos necesarios

para este fin y dirigiendo la conducta hacia un objetivo determinado.

Adicionalmente, Darwin encontré que las personas de distintas culturas utilizaban los
mismos patrones de movimientos de musculos faciales para expresar un determinado
estado emocional. Las investigaciones llevadas a cabo por Ekman y Friesen (1975),
tienden a confirmar las hipotesis de Darwin donde menciona que la expresién facial de
la emocién hace uso de un repertorio innato, tipico de especie, de movimientos de los
musculos faciales para expresar un determinado estado emocional, esto con la finalidad
de poderse relacionar adecuadamente con miembros de la misma especie. Para los
seres humanos, es elemental el mantener una comunicacion adecuada para poder vivir

en sociedad.

Mientras que Plutchik (1980), sefala que las emociones tienen una funcién adaptativa
ya que permiten a los animales un estado de preparacién para reaccionar ante
situaciones concretas a fin de sobrevivir en su entorno. Plutchik propone una teoria
integrativa de las emociones basada en teoria evolutiva en la que destaca ocho
emociones basicas, cada una asociada a conductas y con una funcién o propdsito que
facilita la adaptacion del individuo a los cambios de su medio ambiente, dichas

emociones y sus funciones se muestran en la siguiente tabla (tabla 2).
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Emocion Conducta Funcidn
Miedo Correr, volar Proteccion
Ira Morder, pegar Destruccion
Alegria Cortejar, copular Reproduccion
Tristeza Sefiales de auxilio Reintegracion
Confianza Acicalarse, compartir Afiliacion
Asco Vomitar, evitacion Rechazo
Anticipacion Examinar Exploracion
Sorpresa Alertar, atender Orientacion

Tabla 2.Funciones de las emociones (basado en Plutchik, 1980).

De acuerdo a lzard (1989), el caracter adaptativo de las emociones regula conductas
apropiadas, entre éstas aquellas asociadas a la expresion de las emociones, lo cual
permite predecir el comportamiento vinculado a la emocion facilitando de esta forma la
interaccion y relacion social de los individuos. Este autor, destaca varias funciones
sociales de las emociones, como son las de facilitar la interaccién social, regular la
forma en que los deméas responden y se conducen ante nosotros, permitir la
comunicacion de los estados afectivos, o promover la conducta prosocial. Emociones
como la felicidad favorecen los vinculos sociales y relaciones interpersonales, mientras
que la ira pueden generar repuestas de evitacion o de confrontacién. De cualquier
manera, la expresion de las emociones puede considerarse como una serie de
estimulos discriminativos que facilitan la realizacion de las conductas apropiadas por

parte de los demés (Fernandez-Abascal et al., 2003).

Los estudios de Rusell (1991), tienen relevancia debido a su interés por indagar sobre
el papel que tiene la cognicion en el procesamiento emocional, estableciendo que la
interaccién social cotidiana promueve la aparicion de constructos cognoscitivos
compartidos, lo que provee a los individuos de un marco de sentido comun o de
regulacion cognoscitiva, a partir del cual estos pueden comprender el contexto social en
el que se desenvuelven las conductas emocionales e incrementar las conductas o

respuestas socialmente apropiadas.
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En el ambito de la salud las emociones son un factor fundamental en las personas que
padecen una enfermedad. Sentir reiteradamente emociones como angustia, irritabilidad,
miedo, tristeza, etc., interfiere en la percepcion de bienestar de las personas en
condiciones de enfermedad, una mayor cantidad de afectos negativos genera en los
pacientes un desequilibrio emocional entre los afectos positivos y negativos, lo que
puede afectar la relacién entre el bienestar psicologico y los niveles de salud general en

los propios pacientes (Garcia, 2000) o incluso en sus familiares.
2.2. Estructuras cerebrales implicadas en la emocién

Solo en tiempos mas recientes se ha aceptado que procesos tales como la conciencia,
el pensamiento, asi como las emociones son funciones cerebrales (Damasio, 1998). Lo
que llamamos “emociéon” es el resultado de multiples procesos y mecanismos
cerebrales, en donde a los diferentes tipos de emocion le subyacen procesos
cerebrales diferenciales. Una gran cantidad de estudios han demostrado que las
respuestas emocionales dependen y son reguladas por procesos cerebrales. Estudios
de lesion cerebral, administracion de psicofarmacos, incluidas drogas de abuso, de
estimulacién intracraneal, de neuroimagen, genéticos, entre otros, han demostrado que
los cambios en las respuestas emocionales corresponden con cambios en la
organizacion estructural o funcional del sistema nervioso (Bear et al., 2008; Kandel et
al., 2000). Esta perspectiva neurocientifica de la emocién ha sido progresivamente
aceptada a partir también de la influencia y las aportaciones de distintas perspectivas

de la psicologia cientifica y de la neuropsicologia.

A finales del siglo XIX, el neurdlogo francés Pierre Paul Broca fue el primero en sefialar
que una serie de estructuras corticales y subcorticales localizadas en la superficie
medial del cerebro y que rodean los ventriculos en el borde (limbus) de la corteza
cerebral, desempefiaba un papel importante en las emociones. Esas estructuras
incluyen la formacion hipocampal, la amigdala, asi como las circunvoluciones del
cingulo y parahipocampal, a esta regién la denomindé “le grande lobe limbique”.
También en el siglo XIX, Alois Alzheimer reconocié cambios patologicos en el encéfalo
asociados a la demencia, implicando ciertas estructuras del sistema limbico en

funciones cerebrales como el pensamiento, la memoria y aspectos de la personalidad.
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Desde finales del siglo XIX y en la primera mitad del XX, las teorias de William James y
Walter B. Cannon, hacen referencia a una concepcion de la emociéon como un proceso
dependiente del funcionamiento del sistema nervioso, particularmente bajo una
perspectiva dicotomia periférica-centralista. La teoria periférica de James y Lange, tiene
como componente central la participacion de los efectores periféricos tanto somaticos
como auténomos. Esta teoria proponia que una emocion se experimenta como
resultado de las activaciones fisioldgicas que ocurren en el sistema nervioso periférico,
como el incremento en la frecuencia cardiaca, la sudoracion, el tono muscular o la
dilatacion pupilar, las cuales se presentan frente a un estimulo o situacion amenazante
o placentera (Ramos-Loyo, 2002). Las objeciones de Cannon y Bard a esta propuesta
se centraban, por un lado, en una serie de evidencias experimentales y clinicas acerca
de la innecesaria participacién de la actividad nerviosa autbnoma en la integracion
central de la emocién, la lentitud de los cambios registrados en estas respuestas, su
relativa insensibilidad, la indefinicién o la falta de un patrén especifico de activacion
autonémica para cada una de las emociones y a la falta de correspondencia entre los
cambios artificiales que en la actividad nerviosa autonoma se podian producir y los
resultados en la experiencia subjetiva (Grossman, 1967). La teoria Cannon y Bard se
considera entonces centralista a partir de que se focaliza en la excitacion del

hipotalamo como reguladora de la experiencia emocional (Ramos-Loyo, 2002).

Una elaboracién posterior en torno al sistema limbico la representa la teoria de James
Papez, quien en 1937 sugirié la existencia de un conjunto complejo de conexiones
especificas entre estructuras del sistema limbico, dando forma a un circuito anatémico
para la emocion (circuito de Papez), similar a los circuitos neurales para las funciones
sensoriales o motoras. En examenes post mortem de personas con conductas
emocionales anormales, Papez observé cambios degenerativos en estructuras tales
como hipocampo y los cuerpos mamilares, asi como en el tdlamo y la corteza del
cingulo, ademas propuso que estas estructuras telencefalicas y diencefalicas, incluidas
también el hipocampo y amigdala cerebral, estaban unidas por una serie de conexiones
unidireccionales y que proveen las bases neuronales para la emocion. Al considerarse
gue las estructuras corticales eran importantes para la experiencia emocional subjetiva

se penso que su expresion conductual estaba mediada por estructuras subcorticales del
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sistema limbico, tales como el hipotalamo y la amigdala. Esta idea fue adaptada y
ampliada veinte afios mas tarde por Paul McLean, quien integré las consideraciones de
sus predecesores y desarrollé una teoria global sobre el cerebro emocional, en la que
sugiere que el cerebro se desarrollé incorporando cada vez funciones mas complejas a
las previamente establecidas y mayormente primitivas, de esta forma promovié una
concepcion de un sistema limbico como un anillo de estructuras que rodea el tallo
encefalico, ampliamente interconectado por rutas neurales complejas y que incluye,
ademas de nucleos basales del talamo, el hipotalamo y otras estructuras subcorticales,
a porciones de los I6bulos de la corteza cerebral (Zinder y Maiti, 1976; Martin, 1998;
Sherwood, 2011).

En la actualidad es cada vez mayor el nimero de estructuras cerebrales que se conoce
participan en la regulacion e integracion de los diversos componentes de las
emociones. Entre estas estructuras se ha incluido a la formacion reticular
mesencefalica, rinencéfalo, ndcleos septales, amigdala cerebral, tdlamo, hipotalamo,
hipocampo, nucleo caudado, nucleo accumbens, cuerpos mamilares, nucleo de la cama
de la estria terminal, giro del cingulo, insula, corteza entorrinal, corteza temporal y
corteza prefrontal. Cada una de estas estructuras con una participacion particular en el
procesamiento emocional (Ramos-Loyo, 2002). Particularmente a la corteza prefrontal
se le ha atribuido una funcion muy importante relacionada tanto con la experiencia
como con la expresion emocional (Damasio, 1998). La relacion entre la corteza
prefrontal y la regulacién del procesamiento y expresiéon emocional ha sido abordada
por una gran cantidad de investigaciones, para caso del presente estudio esta relacion
tiene una importancia fundamental debido a las implicaciones anatdmicas y

topogréficas de la corteza prefrontal con los macroadenomas.
2.3. Corteza prefrontal y emociones

La corteza prefrontal es la region cerebral ubicada en el extremo rostral del lI6bulo
frontal, situada en la porcion anterior a la corteza motora y premotora (area 4 y 6 de
Brodmann), esta region esta especialmente desarrollada en los primates, ocupando la
porcién mas grande de los l6bulos frontales. En funcion de su topografia, se distinguen

tres regiones principales que son claramente diferenciadas: la corteza prefrontal
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dorsolateral, orbitofrontal y ventromedial (Bear et al., 2008). Cada una de las regiones
de la corteza prefrontal estd ampliamente interconectada con diferentes éareas y
estructuras subcorticales y corticales posteriores. Especialmente en humanos, se ha
establecido una asociacion directa entre la corteza prefrontal y la emocion, en gran
medida dado que la lesion de distintas regiones en dicha corteza conlleva la aparicion
de diversas alteraciones emocionales (Stuss y Benson, 1984; Cummings 1985). De las
tres regiones principales de la corteza prefrontal, la corteza orbitofrontal y la
ventromedial son las que se han relacionado de un modo mas concreto con la emocién
(Kaufer y Lewis, 1999).

La regidén orbitofrontal es una regién polimodal que ocupa la region ventral de la corteza
prefrontal, recibe aferencias de todas las areas sensoriales, formando conexiones con
la amigdala cerebral, hipocampo, tdlamo, corteza entorrinal, circunvolucion del cingulo,
sistema limbico en general, asi como con el neocortex (Barbas, 2000; Ghashghaei y
Barbas, 2002). A su vez, envia proyecciones a la corteza temporal inferior, corteza
entorrinal, circunvolucion del cingulo, hipotdlamo lateral, amigdala cerebral, area
tegmental ventral, nicleo caudado, asi como a la corteza motora (Kemp y Powell,
1970). Particularmente, la corteza orbitofrontal esta implicada en el orden de la
conducta con base en el valor de recompensa o castigo de los estimulos ambientales,
bajo un sistema de vigilancia frontal que busca adecuar los impulsos del individuo ante
las contingencias ambientales, de tal manera que su lesion da lugar a desinhibicién,
impulsividad y conductas inapropiadas, asi como a errores en la interpretacion de
expresiones emocionales en otros sujetos (Hornak et al., 2003). Se ha reportado que
las neuronas de la corteza orbitofrontal responden diferencialmente a la presencia de la
recompensa o el castigo y lo hacen ademéas de una manera proporcional a la magnitud
de dicho reforzamiento (Hare et al., 2008). También se ha relacionado la disfuncion de
esta region cortical con un incremento en la sensibilidad de los sujetos al valor de la
recompensa pasada, junto con un decremento en la sensibilidad al castigo (o incluso a
nuevas recompensas), lo que condiciona el desarrollo de sintomas de impulsividad,
irritabilidad y frustracién ante la ausencia de la recompensa (Berlin et al., 2004). Esta

tendencia puede también deberse a una subestimacion de las posibles consecuencias,
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ya sean positivas 0 negativas, de los actos o las acciones, posiblemente vinculada a

una aceleracion en la percepcion individual del tiempo o del ritmo cognoscitivo.

Adicionalmente, la lesiébn en la corteza orbitofrontal conduce a un sindrome de
desinhibicion que tiene como caracteristica predominante los trastornos de
personalidad, el paciente con este tipo de lesion presenta conducta desinhibida,
impulsiva y con falta de responsabilidad, afecto inapropiado (irritable, labil, euforia,
indiferencia afectiva y cambios generales de humor), con alteraciones del juicio, toma
de decisiones y sin estimar sus consecuencias, cognoscitivamente presenta
distractibilidad e incapacidad de esfuerzo sostenido (Hecaen y Albert, 1978; Estévez-
Gonzélez et al., 2000). La mayoria de estos pacientes con este tipo de lesion presentan
comportamientos pueriles y euféricos, son incapaces de disfrutar de estimulos
agradables, en especial cuando los refuerzos son de tipo social o intelectual, presentan
una pérdida de apreciacion de las normas sociales y suelen mostrar un bajo nivel de

afecto (Sanchez-Navarro y Roman, 2004).

La corteza prefrontal ventromedial recibe proyecciones de las mismas regiones que la
orbitofrontal, especialmente con la amigdala cerebral, hipocampo, sistema limbico en
general, y areas de asociacion (Barbas, 2000), aunque existen algunas diferencias.
Mientras que la region orbitofrontal recibe una mayor cantidad de proyecciones
amigdalinas, la region ventromedial recibe una mayor cantidad de aferencias
hipocampicas y una mayor cantidad de proyecciones sensoriales auditivas (Barbas et
al., 1999). A diferencia de la corteza O6rbitofrontal, que como ya se menciond se
relaciona con el control emocional inhibitorio permitiendo el cambio de conducta en
funcién del significado emocional de los estimulos, la corteza prefrontal medial parece
estar mayormente relacionada con la comunicacién emocional, modulando los aspectos
emocionales de la voz, tal y como han mostrado los estudios con monos realizados por
MacLean en 1985 (Sanchez-Navarro y Roman, 2004). Las lesiones de la regién
prefrontal medial, se han asociado con una disminucién de la expresividad facial
emocional, tanto fingida como espontanea, que no puede ser explicada por un trastorno
motor (Borod, 1992). De acuerdo a Etkin et al. (2011), la corteza prefrontal medial junto

con la regién dorsocaudal del cingulo anterior, estan involucradas en la evaluacion y
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expresion de las emociones negativas, mientras que las porciones ventral-rostral de la
corteza del cingulo anterior y corteza prefrontal medial tienen un papel regulador con
respecto a las regiones limbicas implicadas en la generacion de respuestas
emocionales. La asociacion con la lesion bilateral de la porcion anterior de la
circunvolucion del cingulo, genera la presencia de un sindrome acinético, caracterizado
por la presencia de una expresion facial neutra y una falta de movimiento y de
comunicacién (Damasio y Van Hoesen, 1984). En general se considera que la corteza
prefrontal medial es una region relacionada tanto con la experiencia como con la
expresion emocional, siendo critica para el procesamiento de emociones asociadas con

situaciones sociales y personales complejas (Damasio y Van Hoesen, 1984).

Por su parte la corteza prefrontal dorsolateral tiene conexiones con regiones
relacionadas en el control motor (ganglios basales, corteza premotora, area motora
suplementaria), corteza del cingulo y corteza parietal (Risberg y Grafman, 2006). Se
encarga de integrar la informacién que procede de las areas de asociaciéon unimodal y
heteromodal, asi como de las zonas paralimbicas (Brodal, 1981). Segun Mesulam
(1985), una de sus funciones principales es la de propiciar la interaccion inicial entre la
informacion sensorial que recibe del cortex posterior y la informacion procedente del
sistema limbico y el cortex paralimbico. Esta interaccion implica la relacion existente y la
retroalimentacion entre las sensaciones y el estado animico, es decir, la forma en que
las emociones influyen en la interpretacion de la informacion sensorial y, al contrario, la
forma en que el procesamiento y el aprendizaje previo pueden maodificar los estados de
animo. También se encarga de la organizacion temporal de las acciones que estan
dirigidas hacia una meta, ya sea bioldégica o cognoscitiva (movimientos somaticos,
oculares, conducta emocional, rendimiento intelectual, habla o razonamiento) (Fuster,
1999).

2.4. Procesamiento emocional y tumores cerebrales

El procesamiento emocional en los individuos implica la habilidad para reconocer y
expresar las emociones. Esta habilidad se basa en una comunicacion eficaz y con base
en un proceso bidireccional. Es decir, la capacidad para mostrar el estado emocional

mediante cambios en la expresion resulta util sélo si otras personas son capaces de
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reconocerlas (Rimé, 2007). El procesamiento emocional involucra las operaciones,
acciones y mecanismos que le subyacen al reconocimiento y expresion de la respuesta
emocional. Los seres humanos somos capaces de reconocer los sentimientos y
emociones de los demas a través de los sistemas sensoriales, principalmente de la
vision y audicion (Carlson, 2009). En este sentido la percepcién de las emocionales
propias o de los demés es en si misma un componente esencial en el procesamiento
emocional. De acuerdo a Phillips et al. (2003), la percepcion emocional puede
entenderse en términos de los procesos que ocurren después de la presentacion inicial
de un estimulo emocional, lo cual permite la generacion de estados afectivos
complejos, experiencias emocionales (sentimientos) y conductas. De acuerdo a los
autores, estos procesos son: 1) la identificacion y evaluacién del significado emocional
de los estimulos, 2) la produccion de estados afectivos especificos en respuesta a los
estimulos, incluyendo respuestas autonémicas, neuroendocrinas y somatomotoras
(faciales, gesticulares, vocales y conductuales), asi como sentimientos emocionales
concientes, los cuales pueden guiar al proceso de evaluacion del significado emocional
hacia la identificacion de categorias especificas de estimulos emocionales y finalmente,
3) la regulacion del estado afectivo y la conducta emocional, lo cual involucra una
inhibicibn o modulaciéon de los procesos previos (1 y 2), de tal forma que el estado

conductual y la conducta producida sean contextualmente apropiadas.

En relacion a la capacidad para expresar y reconocer emociones, las expresiones
faciales denotan ciertas emociones que nos ayudan a detectar los estados internos y
externos de los deméas, dandonos mayor comprension para guiar nuestro
comportamiento social (Eckman y Friesen, 1975). Para poder reconocer y procesar la
informacion derivada de las expresiones faciales adecuadamente, se requiere la
participacion conjunta de diversas estructuras cerebrales, entre ellas a la corteza
occipitotemporal, amigdala, corteza prefrontal, particularmente la corteza orbitofrontal y
ventromedial, ganglios basales y la corteza parietal derecha. Estas estructuras estan
involucradas en multiples procesos y en varios puntos temporales, por lo que resulta
complicado asignarle una sola funcidon a cada una de ellas (Adolph, 2002). Se ha
comprobado que las lesiones en dichas estructuras, ya sean provocadas por tumores,

eventos cerebro vasculares, traumatismo severo, o por cualquier otra condicién, causan
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dificultad para reconocer las expresiones faciales y por lo tanto impiden un éptimo
procesamiento emocional (Adolph, 2002). Lo cual perjudica de forma sustantiva la
capacidad para la deteccién y expresion de ciertas emociones, ya sean internas 0
externas, provocando alteraciones para guiar y regular nuestro comportamiento social
(Eckman y Friesen, 1975; 1976).

Como se menciond anteriormente, el crecimiento anormal y de dimensiones extensas
de la glandula hipofisis, como ocurre en los macroadenomas, ademas de desplazar al
quiasma optico e hipotadlamo, puede también a afectar a otras estructuras supreselares
incluyendo al I6bulo frontal, esto explicaria la aparicion de sindromes prefrontales (en
particular el orbitofrontal y frontal medial) en los pacientes con macroadenomas
hipofisiarios (Balafia y Roussos, 2010). La literatura cientifica, como se sefiald
previamente, coincide en que un dafio cerebral en estructuras prefrontales, tiene como
consecuencia cambios en la personalidad, regulacion de la conducta y en el control de
las emociones (Cummings 1985; Damasio, 1994). Al respecto diversos estudios han
referido que la presencia de tumores cerebrales puede afectar la capacidad para

percibir y reconocer emociones, a continuacion se describen algunos de estos estudios.

Bonner y colaboradores (2008) llevaron cabo una investigacion sobre las funciones
sociales y la capacidad de reconocer emociones por medio de expresiones faciales.
Compararon a un grupo de 51 pacientes mayores de 12 afios, todos sobrevivientes de
tumores cerebrales, contra 31 pacientes con artritis reumatoide juvenil. Las pruebas
utilizadas fueron el cuestionario para evaluar el funcionamiento social, el test de
tamizaje para medir el Coeficiente Intelectual (Cl) y el DANVA2 de Baum y Nowicki
(1998), para reconocimiento de expresiones faciales. Esta ultima prueba consta de 48
fotografias de rostros de hombres y mujeres, 24 son de adultos y 24 de nifios. Los
pacientes deben elegir entre cuatro opciones: alegre, triste, enojado o asustado, para
identificar a la emocion denotada en la fotografia. Los autores de este estudio
concluyeron que el grupo con historia de tumor cerebral, tuvieron una mayor dificultad
para analizar correctamente las emociones mediante las expresiones faciales, ello en
comparacion con el grupo con artritis reumatoide juvenil. De igual manera se reportd

una disminucion en las habilidades sociales e interaccién con otras personas, mientras
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gue no se encontrd ninguna correlacion entre el Cl y los resultados de las pruebas de

reconocimiento facial y funcionalidad social.

Willis y colaboradores (2010), investigaron las consecuencias que puede ocasionar la
lesion en la corteza orbitofrontal en cuanto al juicio social y reconocimiento de
emociones a través de expresiones en rostros humanos. Estos autores compararon un
grupo de 6 pacientes con lesion por distintos tipos de tumores, stroke o absceso en la
corteza orbitofrontal y 4 con lesién frontal pero sin que esta lesion afectara al area de la
corteza orbitofrontal. Los participantes de este estudio fueron evaluados a través de las
pruebas como el Approachability task (test de confianza), Emotion recognition task, Test
de Benton de reconocimiento facial y Pictures Of Facial Affect (POFA). El objetivo de
esta investigacion fue evaluar si los pacientes con lesion en la corteza orbitofrontal eran
capaces de reconocer y diferenciar de forma explicita las diferentes emociones por
medio de expresiones faciales y si presentan una alteracién en la habilidad para guiar
sus juicios sociales a partir del reconocimiento de dichas expresiones faciales. Los
resultados reafirmaron que la integridad de la corteza orbitofrontal es critica para la
evaluacion apropiada y la generacion de juicios sobre las emociones negativas a partir
de rostros. Por lo tanto, la presencia de alguna lesion en estas estructuras genera un
deterioro para juzgar las expresiones faciales, en especial las negativas.
Adicionalmente, este trabajo destaca que la capacidad de tomar decisiones sociales a
partir de las expresiones faciales, es independiente de la capacidad explicita de
reconocerlas, por lo que el dafio en la corteza orbitofrontal no perjudica la capacidad de
categorizar explicitamente las expresiones faciales, pero si los juicios sociales

derivados de ellas, ya que los procesos cognoscitivos involucrados son diferentes.

Shaw y colaboradores (2005) realizaron una investigacion con el objetivo de analizar los
sustratos neurales de la habilidad para detectar expresiones faciales de emocion y
estados complejos, diferenciando los efectos provocados por lesiones en la corteza
prefrontal y en la amigdala del |6bulo temporal en el reconocimiento de expresiones
faciales. En este estudio los autores compararon el desempefio de un grupo de 54
pacientes con lesion en I6bulo temporal (los cuales 18 presentaron una lesion unilateral

focalizada en la amigdala) con 31 pacientes con lesion en el I6bulo frontal (14 de ellos
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tienen una lesion unilateral ubicada en el area ventromedial). Los instrumentos
empleados en este estudio fueron el “Reading the mind in the eyes” de Baron-Cohen et
al. (2001), con el cual se puede calificar la capacidad que tienen los individuos para
detectar el estado emocional de los demas, en esta prueba se muestra solo el area de
los ojos, los items expresan tanto emociones positivas como negativas y el estudio se
complementd con la prueba de “Reading the mind in the voice” de Sabbagh et al.
(2004). Los autores reportan que las lesiones en el I6bulo temporal, especificamente en
la amigdala derecha, se asocidé con una dificultad en el reconocimiento de las
expresiones emocionales sociales y cognoscitivas complejas. Mientras que las lesiones
en toda la corteza prefrontal derecha (no sélo en el area ventromedial), conducen a una
deficiencia especifica en el reconocimiento de expresiones sociales complejas con
valencia negativa. Los autores concluyen que las lesiones en la corteza prefrontal
derecha pueden contribuir a alteraciones en la conducta social y que la amigdala del
I6bulo temporal tiene un papel en el procesamiento de un amplio rango de expresiones
emocionales, segun el estudio de Adolphs y Tranel (2003), los pacientes con lesion en
la amigdala tienden a fallar en el reconocimiento de escenas con contenido emocional,

particularmente cuando estas involucran expresiones faciales.

3. JUSTIFICACION

Los tumores del sistema nervioso han presentado un aumento en su incidencia durante
los ultimos afios. Particularmente datos de estudios postmortem y radiolégicos indican
que los tumores de la hipdfisis son bastante comunes en la poblacién general (Ezzat et
al., 2004). Aunque existen un amplio nimero de investigaciones y estudios cientificos
con respecto al diagnéstico y tratamiento de los pacientes portadores de dicha
patologia, el aspecto emocional desde una perspectiva neuropsicolégica de estos
pacientes ha sido pobremente estudiado y aun menos atencion ha recibido el
tratamiento de este importante aspecto.

Esta comprobado que al existir cambios en los niveles hormonales, los pacientes con

presencia de adenoma hipofisiario funcional tendran alteraciones cognoscitivas,
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emocionales, asi como de personalidad y que de acuerdo a la hormona secretada por
el adenoma funcional, se presentaran diferentes cambios fisiolégicos, cognoscitivos o
emocionales. No obstante, son pocos los casos reportados en la literatura cientifica
sobre macroadenomas no funcionales desde un marco neuropsicoldgico, lo cual
dificulta el andlisis diferencial de los efectos de volumen o compresion de este tipo de

neoplasias en cuanto a las alteraciones en el procesamiento y respuesta emocional.

Por lo que el presente estudio tiene como preguntas de investigacion analizar si existen
alteraciones en el procesamiento emocional, especificamente la capacidad de
reconocimiento de emociones faciales, en un grupo de pacientes adultos mexicanos
con diagndstico de macroadenoma hipofisiario no funcional de forma prequirargica, asi
como de analizar la relacion entre el volumen del adenoma con la capacidad de

reconocimiento facial de emociones de este grupo de pacientes.

4. OBJETIVO GENERAL

Analizar el nivel del funcionamiento y procesamiento emocional, especificamente en la
capacidad de reconocimiento de emociones faciales, en un grupo de pacientes adultos
mexicanos prequirdrgicos con presencia de macroadenoma hipofisiario no funcional
comparado con un grupo de sujetos sanos y analizar la relacion del volumen del

adenoma con respecto al desempefio en el procesamiento emocional.
4.1. Objetivos especificos

1. Describir las principales caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de
funcionamiento cognoscitivo general de un grupo de 26 pacientes mexicanos
adultos con diagnostico de macroadenoma hipofisiario no funcional y de un
grupo control de adultos mexicanos sanos equivalente en edad, sexo y
escolaridad promedio. Lo anterior a través de la entrevista clinica y de las
pruebas: inventario de depresion de Beck (Beck et al., 1996a), escala de

ansiedad de Hamilton (Hamilton, 1959) y la prueba neuropsicolégica de
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escrutinio COGNISTAT en su version en espafiol (Lépez-Carlos y Villasefior,
1998).

2. Cuantificar el volumen que ocupa la masa del macroadenoma hipofisiario en el
grupo de pacientes, empleando para ello las técnicas de imagen cerebral y de

volumetria con la herramienta IPlan® (BrainLAB, Heimstetten, Germany).

3. Describir la capacidad de reconocimiento de emociones faciales del grupo de
pacientes a través de una versidén corta del instrumento POFA: “Pictures Of
Facial Affect” (Eckman y Friesen, 1975; 1976).

4. Comparar la capacidad de reconocimiento de emociones faciales del grupo de
pacientes con diagndstico de macroadenoma hipofisiario no funcional con

respecto al grupo control sano a través del instrumento POFA.

5. Analizar la relacion entre el volumen que ocupa la masa del macroadenoma
hipofisiario no funcional y la capacidad de reconocimiento de emociones faciales
en el grupo de pacientes, empleando para ello el instrumento POFA y la técnica

de volumetria.

5. METODO
5.1. Hipétesis nulas

Ho: Los pacientes adultos con macroadenoma no funcional no presentan cambios en su
capacidad para el reconocimiento facial de emociones en comparacién con un grupo

control sano.

Ho: No existe una relacion entre el volumen de los macroadenomas no funcionales y la

capacidad de reconocimiento de emociones faciales de adultos.
5.2. Disefio de investigacion

Estudio transversal descriptivo, relacional y comparativo de grupos independientes.
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5.3. Seleccién de la muestra
5.3.1. Grupo pacientes

Se seleccionardn 26 pacientes adultos de nacionalidad mexicana con ingreso al
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” (INNN) de la
Cd. de México a partir del diagnostico neurologico de presencia de macroadenoma
hipofisiario no funcional. El diagndstico se realizdé con base a imagenes de resonancia
magneética estructural y de acuerdo al diagndstico de un neurdlogo especialista adscrito
a la institucion y con la confirmacion por el comité médico institucional. Los participantes
fueron seleccionados a través de un muestreo no probabilistico por conveniencia y de

acuerdo a los criterios que a continuacion se describen:
A) Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagnostico institucional de macroadenoma hipofisiario no
funcional.

e Mayores de 18 afios

¢ Niveles hormonales (PRL, ACTH, GH, TSH, FSH y LH) en el rango normal.

e Escolaridad minima de 6 afios.

e Sin deterioro cognoscitivo grave o dato de demencia (COGNISTAT).

e Evaluacién de comprension del lenguaje normal.

e Consentimiento informado.
B) Criterios de exclusién:

e Alteracion del Il par craneal, que impida la ejecucion de las pruebas.

e Con alteraciones sensoriomotoras que impidan la ejecucién de las pruebas.

e Apoplejia pituitaria.

e Hidrocefalia.

e Coexistencia de trastorno psiquiatrico severo (ansiedad o depresion generalizada
o0 TOC).

e Tratamiento psicofarmacoldgico.

e Consumo de drogas de abuso.
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C) Criterios de eliminacion:

e Pacientes que no concluyan con la evaluacion.

e Solicitud expresa del paciente o sus familiares.
5.3.2. Grupo control sano

De acuerdo a los objetivos del presente estudio, se realizé una evaluacion cognoscitiva
y de reconocimiento de emociones faciales en un grupo control sano a fin de comparar
los resultados del grupo de pacientes con macroadenoma con este segundo grupo. El
grupo control estuvo conformado por 26 adultos sanos de nacionalidad mexicana, los
cuales fueron seleccionados (muestreo no probabilistico por conveniencia) cuidando
que el promedio de edad y escolaridad, asi como la distribucién por género, fueran
equivalentes a la del grupo de pacientes y de acuerdo a los mismos criterios de
seleccion que el grupo de pacientes, a excepcion del diagnéstico de macroadenoma
hiposifiario, confirmado por la ausencia de sintomas y signos caracteristicos a este tipo

de neoplasia.
5.4. Instrumentos

A) COGNISTAT version en espafiol (The neurobehavioral cognitive status

examination)

El COGNISTAT (the neurobehavioral cognitive status examination) es una prueba de
escrutinio que fue disefiada para evaluar en forma breve y cuantitativa las funciones
cognoscitivas en adultos, esta prueba fue desarrollada originalmente por Kiernan et al.
(1987). La version en espafiol fue traducida, modificada y nuevamente estandarizada
por Lopez-Carlos y Villasefior (1998) en poblacion monolingiie hispanohablante. La
prueba tiene puntajes normalizados, una confiabilidad del 90% y una validez del 85%.
Esta prueba ha demostrado ser altamente sensible para detectar alteraciones
cognoscitivas independientemente del grado de escolaridad. Las 10 subpruebas
incluidas en el COGNISTAT evaluan diferentes esferas de la funcién cognoscitiva tales

como.
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1. Orientacién

2. Atencién

3, 4y 5. Lenguaje (comprension, repeticion y denominacion)
6. Construccion

7. Memoria

8. Calculo

9y 10. Razonamiento (analogias y juicio)

11. Se avaltua de forma independiente el nivel de conciencia o alerta.

El resultado normalizado en cada una de las funciones evaluadas fue clasificado en

cuatro niveles: normal, afectacion leve, moderada y severa.
B) Pictures of Facial Affect (POFA)

Para la evaluacion del reconocimiento de la expresion emocional facial, se utiliz6 como
instrumento el Test Pictures of Facial Affect (POFA) de Paul Ekman. El cual es un
instrumento que evalla el reconocimiento de emociones en expresiones faciales, esta
compuesto de 110 fotografias en blanco y negro de hombres y mujeres expresando las
seis emociones universales basicas: alegria, miedo, ira, tristeza, desagrado, sorpresa y
expresiones neutras o rostro inexpresivo (Eckman y Friesen, 1975; 1976). Para el
presente estudio, de la coleccién original se escogieron 56 fotografias, 28 de hombres y
28 de mujeres, expresando las seis emociones basicas y rostros neutros. Son 8
imagenes correspondientes a cada una de las emociones incluyendo la neutra. De
acuerdo al procedimiento habitual de calificacion, cada respuesta correcta tiene valor de
1 punto. Por lo tanto el maximo puntaje por emocion serd de 8 puntos y el maximo
puntaje por sujeto sera de 56 puntos. El tiempo aproximado de aplicacion de esta

prueba es de 20-30 minutos.
C) Inventario de depresion de Beck

El Inventario de depresion de Beck (Beck et al., 1996a) es un instrumento que permite
identificar sintomas de depresion y su intensidad, esta compuesto por 21 elementos o
items que se relacionan con un aspecto particular de la experiencia y sintomatologia de

la depresion, entre estos el estado de animo, el sentimiento de fracaso, la indecision, la
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inhibicién para el trabajo y el apetito. Cada elemento contiene cuatro oraciones que
expresan diferentes grados de severidad con respecto a la experiencia depresiva. Las
oraciones tienen puntajes entre 3 muy severo, hasta 0 ausencia del problema en cada
elemento. El rango de puntuacion global del inventario es de 0 a 63. Un puntaje de 0-9
se considera como ausencia de sintomas depresivos. El inventario tiene una
confiabilidad test-retest de entre 0.74 y 0.93 en varios estudios y poblaciones (Beck et
al., 1996b).

D) Escala de ansiedad de Hamilton

Escala de ansiedad de Hamilton (Hamilton, 1959). Se trata de una escala
heteroadministrada conformada por 14 items, 13 referentes a signos y sintomas
ansiosos y el ultimo que valora el comportamiento del paciente durante la entrevista. Es
un instrumento cuya aplicacién debe complementarse a través de una entrevista clinica
realizada por el especialista clinico, la cual no debe durar mas alla de 30 minutos. Cada
item es calificado en un rango de 0 a 4 puntos de acuerdo a la intensidad y frecuencia
del mismo. La puntuacion total deriva de la suma de los valores obtenidos en cada uno
de los items. El propio autor del instrumento indicé para cada item una serie de signos y
sintomas que pudieran servir de ayuda en su valoracién, aunque no existen puntos de
anclaje especificos. La intensidad de ansiedad corresponde con el incremento en el
puntaje total. En general (Bech. 1993), se consideran los siguientes rangos: 0-5 No
ansiedad, 6-14 Ansiedad menor y 15 o mas Ansiedad mayor; adicionalmente se

considera que un puntaje igual o mayor de 14 implica ansiedad clinicamente manifiesta.
5.5. Procedimiento

Inicialmente los pacientes acudieron a consulta externa del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia de la ciudad de México. En caso de detectarse necesario a
partir de la consulta clinica, cada paciente fue transferido a los diferentes servicios
médicos con los que cuenta la institucion. Cada paciente fue valuado detenidamente
por los servicios neurologia y de imagenologia de la institucion, donde se les realiz6
una resonancia magnética estructural, a partir de dicha valoracién se determiné si el

paciente cumplia con el diagnéstico de macroadenoma no funcional; el cual fue
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confirmado por el comité médico institucional. Una vez diagnosticados, los pacientes
fueron ingresados a la institucion y transferidos al area de piso, en donde se realizan
estudios adicionales endocrinolégicos (incluida la medicion de hormonas hipofisiarias),
oftalmoldgicos (incluida la funcionalidad del par craneal Il), neuropsicolégicos y por
altimo fueron programados para neurocirugia previé acuerdo nuevamente del Comité
Médico. Todos los estudios fueron realizados por especialistas calificados adscritos a la

institucion.

Durante la estancia de cada paciente en el area de piso de la institucion, los pacientes
fueron los monitoreados constantemente, estabilizados y preparados durante los dias
previos a la cirugia por los médicos correspondientes. Durante este periodo se realiz6 la
entrevista, las valoraciones psicolégicas y neuropsicolégica. La evaluacion
neuropsicoldgica fue realizada por una psicéloga con experiencia en los instrumentos y
de manera individual para cada paciente en una sola sesién, con una duracion
aproximada al tiempo requerido por los instrumentos empleados. A partir de la
entrevista clinica y en el caso de que el paciente cumpliera con los criterios de
seleccion del presente estudio, se le informé completamente del protocolo y se le
solicitdé su consentimiento informado (ver apartado 5.7) para participar en el estudio, en
cuyo caso se aplico la prueba de tamizaje COGNISTAT, versidn en espafiol, y la prueba
POFA, como instrumentos para la evaluacién neurocognoscitiva y de procesamiento
emocional. En todos los casos se aplico también el Inventario de depresion Beck y la
Escala de ansiedad de Hamilton como instrumento de evaluacién para el estado de

animo de cada paciente.

Las imagenes cerebrales por resonancia magnética estructural fueron obtenidas
mediante el equipo de Resonancia Magnética GE Signa Excite Il de 3 teslas con 8
canales perteneciente al INNN. Para medir el volumen de los macroadenomas, se
utilizaron las imagenes de resonancia magnética estructural, se registro la dimensién de
la lesién en los planos longitudinal, transversal y coronal y se calculé su volumen a
través la técnica de medicion volumétrica mediante el programa IPlan® (BrainLAB,
Heimstetten, Germany). Se realizaron mediciones en cm?3 del volumen de los tumores

utilizando la secuencia T1 de la resonancia magnética.
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Para el caso del grupo control, los participantes fueron sujetos sanos externos a la
institucién, quienes fueron entrevistados y en caso de cumplir con los criterios de
seleccidn, se les solicitd su consentimiento informado (ver apartado 5.7) y se procedio a
la aplicacion de los diferentes instrumentos de evaluacion propios del presente estudio.
Las distintas evaluaciones se realizaron de forma individual, en un cubiculo sin

distractores ambientales y en condiciones de comodidad propios para la evaluacion.
5.6. Andlisis de datos

Para el presente estudio se colectaran los datos correspondientes a las siguientes

variables de estudio:

a) Desempefio en las escalas de la prueba neuropsicolégica COGNISTAT- version en
espafiol.

b) Puntajes de aciertos obtenidos en el test Pictures of Facial Affect (POFA).

c) Puntajes obtenidos en las escalas psicométricas.

d) Volumen del tumor.

e) Variables sociodemograficas (edad, escolaridad, género, etc.) de los sujetos.

Los puntajes de ejecucion en las distintas escalas y de la prueba neuropsicologica se
obtendran de acuerdo a los parametros de calificacion de los propios instrumentos. Los
valores del tamafio de los tumores se obtendran de acuerdo al andlisis de volumetria
descrito en la seccion de procedimientos. Todos los resultados seran almacenados para

su posterior andlisis estadistico (SPSS, Inc.).

Se utilizara estadistica descriptiva para referir las caracteristicas clinicas y demogréficas
de los pacientes o participantes, asi como para describir los perfiles cognoscitivos. Para
comparar los puntajes de los pacientes con respecto a los sujetos sanos en la
evaluacion del reconocimiento facial de emociones, se realizaron pruebas de
normalidad (KS= Kolmogorov-Smirnov), seguidas de las pruebas de comparacion de
medias. Debido a que la distribucion de los datos resultd paramétrica se empled la
prueba estadistica paramétrica t de Student para grupos independientes.
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Para determinar la relacion entre el volumen de los tumores y los puntajes de la prueba
de reconocimiento facial de emociones se utilizé el coeficiente de correlacién de
Pearson, debido a que los datos de ambas muestran presentaron una distribucion
normal (KS). Se realizo la prueba de hipotesis de r, para determinar si el coeficiente de

correlacion resultante es estadisticamente diferente a cero (p < 0.05).

Todos los resultados se presentardn como medias + error estandar de la media (S.E.M.)
0 en su caso con estadisticos clasicos de tendencia central o dispersion.

5.7. Consideraciones éticas

El protocolo de investigacion clinica correspondiente al presente estudio fue
adicionalmente registrado en el Departamento de Investigacién Clinica del INNN de
acuerdo al Programa Institucional de Practicas Profesionales, durante el proceso de

registro, el protocolo fue aprobado por el Comité Médico y Bioético del propio Instituto.

En el momento en que se inicié la evaluacion de los pacientes en el INNN y de los
participantes controles sanos, se les inform6 detalladamente el procedimiento de
evaluacion, los objetivos del estudio, asi como el tipo de resultados que se pretende
obtener y se les informé a los pacientes que los resultados de sus evaluaciones serian
integrados a sus expedientes, los cuales seran confidenciales y en ningin momento de
acceso publico. Para el caso de los participantes sanos sus datos personales y
resultados de la evaluacion permaneceran de igual forma confidenciales. Una vez
informados de los procedimientos y objetivos del estudio, se les solicitd de forma escrita
e individualmente a cada participante (pacientes y controles) su consentimiento
informado, a través del cual expresaron su aceptacion para participar en el estudio,
para que los resultados de sus evaluaciones neuropsicolégicas sean analizados
cuantitativa o cualitativamente y para que estos sean comunicados en cualquier medio

cientifico, con absoluta confidencialidad de los datos relativos a su identidad.

En todo momento, durante el proceso de evaluacion e informacion, el paciente recibi6
un trato profesional, ético y con total apego las normas institucionales de servicio y
atencion profesional a pacientes. El trato para los participantes sanos fue en el mismo

sentido.
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6. RESULTADOS
6.1. Caracteristicas sociodemograficas

Para el presente estudio y de acuerdo a los criterios de seleccion, se evalué un total de
26 participantes para cada grupo, todos adultos de nacionalidad mexicana. El grupo de
pacientes con diagnostico de macroadenoma no funcional lo conformaron quince
hombres y once mujeres, la media de edad de este grupo fue de 56.73 £ 1.8 afios, con
una escolaridad promedio de 9.69 + 1.0 afilos de estudio concluidos. El grupo control
fue pareado a través de valores equivalentes de sexo, edad, lateralidad y escolaridad,

tal como puede apreciarse en la tabla 3.

Grupo Grupo
macroadenoma control sano
Género
Masculino 15 (57.6 %) 15 (57.6 %)
Femenino 11 (42.3 %) 11 (42.3 %)
Edad
Varones 55.8+ 2.7 57.2+2.0
Mujeres 58.0+24 548+34
Total 56.7+1.8 56.0+2.7
Escolaridad
Varones 90+11 95+1.2
Mujeres 105+1.8 11.0+1.7
Total 9.6+1.0 10.1+1.0
Estado civil
Sin pareja 4 (15.3 %) 6 (23.0%)
Con pareja 22 (84.61%) 20 (76.9 %)
Lateralidad
Diestros 100 % 100 %
Zurdos 0% 0%

Tabla 3. Caracteristicas sociodemograficas generales de

los pacientes con

macroadenoma no funcional y de los sujetos control. Porcentajes (%) y Medias + S.E.M.

6.2. Medicion de niveles de ansiedad

Para evaluar los niveles de ansiedad tanto para el grupo control como en el grupo de

pacientes con macroadenoma no funcional, se utilizé la escala de ansiedad Hamilton.
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De acuerdo a este instrumento, el grupo control presentd un puntaje total promedio de
0.53 £ 0.2, mientras que el grupo de pacientes presentd un puntaje promedio 1.76 + 0.2
puntos. En ambos casos, tanto los puntajes promedio como cada uno de los puntajes
individuales, corresponden con el nivel mas bajo de ansiedad, es decir sin presencia de
ansiedad (Bech, 1993). En la figura 2, se muestran la gréafica de caja (box plot) con la

distribucion de los datos para cada uno de los grupos.
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Figura 2. Box plot con la distribucion de los puntajes obtenidos en la escala de
ansiedad Hamilton por el grupo de pacientes con macroadenoma no funcional y el
grupo control. Se muestra media (linea punteada), mediana, percentil 25 y 75, valores
minimos, maximos y datos extremos para cada grupo.

6.3. Medicion de niveles de depresion

Con la finalidad de descartar algun tipo de sintomatologia depresiva, se utilizé el
inventario de depresion BECK para evaluar tanto a los pacientes como al grupo control.
De acuerdo a los resultados de este instrumento, el grupo control obtuvo un puntaje
total promedio de 0.80 + 0.2, mientras que el grupo de pacientes obtuvo un puntaje total
promedio de 1.11 + 0.2. De acuerdo a los datos normativos de la prueba no existe

sintomatologia depresiva en ninguno de los dos grupos. En la figura 3, se muestra la
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distribucion de los datos para ambos grupos, como puede observarse el

comportamiento de ambos grupos es similar.
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Figura 3. Box plot con la distribucion de los puntajes obtenidos en el inventario de
depresion de BECK por el grupo de pacientes con macroadenoma no funcional y el
grupo control. Se muestra media (linea punteada), mediana, percentil 25 y 75, valores
minimos, maximos y datos extremos para cada grupo.

6.4. Desempefio cognoscitivo

Para descartar algun tipo de deterioro cognoscitivo moderado o severo en los grupos de
estudio, se utilizd el instrumento COGNISTAT (the neurobehavioral cognitive status
examination), en su version en espafiol (Lépez-Carlos y Villasefior, 1998). De acuerdo a
los pardmetros normativos evaluados por el instrumento, ambos grupos obtuvieron
puntajes dentro del promedio esperado. Es decir, ambos grupos presentaron un
desempeiio cognoscitivo normal. Los perfiles de desempefio de ambos grupos, de
acuerdo a cada una de las subpruebas que conforman al instrumento, se muestran en
la figura 4, como puede observarse, la ejecucion promedio de ambos grupos fue
equivalente; sblo cabe destacar que en la subprueba de atencion se observa una ligera

puntuacion mayor por parte del grupo control, aunque esta es minima.
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PERFIL DEL ESTADO COGNOSCITIVO

NDC ORI ATE LENGUAJE CONST| MEM | CALC |RAZONAMIENTO

COMP | REP NOM ANALO | JUICIO

CACLLA A

PROMEDIO |ALERTA 42{ AP)7- *P}B- {P}Iﬁ A {P)5- \'11" %4 {P)6- -P)5-

~10- -6 -9

10 5 5 9 5 -4-- 8 3 5 -4
MENOR DANO -8-- -4-- -4-- -8-- -4-- -3-- -7-- -2-- -4 -3--
MODERADO ~6-- -3 -3 ~7-- -3-- -2-- 6 -1 -3 -2--
SEVERO -4 -1 -2 -5-- -2-- -0-- -4-- -0-- -2-- -1--
Puntuacion menor -2 -0-- -1 -3-- -1- T -1 —0--

Figura 4. Comparacion del perfil de desempefio cognoscitivo en cada una de las
subpruebas en el instrumento COGNISTAT del grupo control (circulos y linea negra) y
del grupo de pacientes con macroadenoma (cuadros y linea azul). Medias.

En la siguiente tabla (tabla 4) se muestran los valores promedio en cada una de las
subescalas del instrumento COGNISTAT de acuerdo a los perfiles cognoscitivos de

amos grupos de estudio.

GRUPO Orien  Aten Comp Repet Nom Const Mem Calc Ana Juic

1166 779+ 562+ 1058 7.00+ 591+ 1095 391+ 7.83+ 566

CONTROL Y91 008 02 +01 00l 005 +02 005 01 007

1158 6.62+ 575+ 102+ 741+ 566+ 962+ 391+ 762+ 566

PACENTES Vo1 02 009 03 02 009 00l 005 01 009

Tabla 4. Puntajes promedio obtenidos por el grupo control y el grupo de pacientes en
cada una de las subescala del instrumento COGNISTAT. Orien: orientacion, Aten:
atencion, Comp: lenguaje-comprension, Repet: lenguaje-repeticion, Nom: lenguaje-
nominacién, Const: construccion, Mem: memoria, Calc: célculo, Ana: razonamiento
analdgico y Juic: razonamiento-juicio. Medias + S.E.M.
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6.5. Volumetria de los macroadenomas

Con el fin de determinar el tamafio de los macroadenomas hipofisiarios no funcionales
del grupo de pacientes, se llevo a cabo la medicion del volumen del tumor de 22 de los
pacientes de quienes se contaba con las imagenes cerebrales digitalizadas de
resonancia magnética estructural. A partir de los resultados obtenidos con la técnica de
medicion volumétrica (programa IPlan®: BrainLAB, Heimstetten, Germany), se
determiné que el volumen promedio de la masa tumoral fue de 9.73 + 1.1 cm?® el
volumen del tumor de menor tamafio fue de 2.7 cm® y el mayor de 26.5 cm?®, mientras
que la masa total de tejido tumoral se calculé en 214.1 cm®. La distribucién de los datos
correspondientes a los tumores para este grupo de 22 pacientes se muestra a

continuacion en la figura 5.
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Figura 5. Distribucion (Box plot) del volumen de los macroadenomas obtenida a través
de la técnica de volumetria con la herramienta IPlan® (BrainLAB, Heimstetten,
Germany) en un grupo de 22 pacientes con macroadenoma no funcional. Se muestra
mediana, percentil 25y 75, valor minimo y maximo.

A continuacion se muestran imagenes de resonancia magnética representativas de los
macroadenomas no funcionales de 3 de los pacientes incluidos en el presente estudio.
En el primer caso (figura 6A) se muestra un tumor con compromiso selar y supraselar,

erosion focal de la silla turca y degeneracion hemorragica superior, este tumor se
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clasific6 grado Hardy-Vezina IlI-B y grado Knosp O bilateral (ver apartado 1.1.
clasificacion de los tumores de hipofisis). ElI segundo caso (figura 6B) se trata de un
macroadenoma multilobulado con degeneracion quistica en su porcion dorsal,
compromiso del seno cavernoso izquierdo, compresion y obliteracion el tercer ventriculo
y destruccion del piso selar. Este segundo tumor fue clasificado grado Hardy-Vezina IV-
D y grado Knosp 4 izquierdo y 1 derecho.

Figura 6. Cortes coronales de resonancia magnética representativos de 2 pacientes
con macroadenoma no funcional. A) Macroadenoma con compromiso selar y
supraselar, erosion focal de la silla turca y degeneracion hemorragica en la porcién
superior, sin contacto con el receso anterior del tercer ventriculo y sin compromiso del
seno cavernoso. Grado Hardy-Vezina IlI-B y Knosp 0 bilateral. B) Macroadenoma
hipofisiario multilobulado con degeneracion quistica en su porcion dorsal, compromiso
del seno cavernoso izquierdo, compresién y obliteracion del tercer ventriculo y
destruccién del piso selar. Grado Hardy-Vezina IV-D y Knosp 4 izquierdo y 1 derecho.

El tercer caso (figura 7) corresponde con un macroadenoma gigante multilobulado, el

cual presenta protrusion hacia la fisura silviana del lado izquierdo, obliteracion el tercer
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ventriculo, penetra el piso del ventriculo lateral a nivel del cuerno frontal obliterando el
mismo. El tumor comprometi6 de forma completa el seno cavernoso izquierdo y
parcialmente el derecho con destruccion total de la silla turca. Este tumor fue clasificado

grado Hardy-Vezina IV-E y Knosp 4 izquierdo y 2 derecho.

Figura 7. Macroadenoma hipofisiario gigante multilobulado. Presenta protrusién hacia
la fisura silviana del lado izquierdo, penetra el piso del ventriculo lateral a nivel del
cuerno frontal obliterando el mismo. Compromete de forma completa el seno cavernoso
izquierdo y parcialmente el derecho. Destruccion total de la silla turca, grado Hardy-
Vezina IV-E y grado Knosp 4 izquierdo y 2 Derecho.

6.6. Reconocimiento de emociones faciales

Con la finalidad de evaluar la capacidad de reconocimiento de emociones faciales del
grupo de 26 pacientes con macroadenoma hipofisiario no funcional, se obtuvieron los
resultados de la prueba de reconocimiento de emociones faciales “POFA” (Eckman y
Friesen, 1975; 1976) y se compararon con aquellos obtenidos por el grupo control sano.
El puntaje promedio obtenido por el grupo control fue de 40.3 + 0.97, mientras que el
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grupo de pacientes tuvo un puntaje promedio de 36.2 + 1.0. Los puntajes obtenidos en
la prueba POFA por el grupo de pacientes presentan diferencias estadisticamente
significativas (t= 2.87[sg; p= 0.005) con respecto al grupo control. Los resultados
sugieren que los pacientes con macroadenoma no funcional presentan una disminucién
significativa en su capacidad para procesar informacion emocional a partir de rostros.

La figura 8 muestra la distribucién de los resultados de ambos grupos de estudio.
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Figura 8. Distribucién (Box plot) de los puntajes obtenidos mediante la prueba POFA en
el grupo control y el grupo de pacientes con macroadenoma no funcional. Ambos
grupos presentaron una distribucién normal (KS= 0.09 control y 0.15 pacientes, p > 0.1)
Se muestra media (linea punteada), mediana, percentil 25 y 75, valores minimos,
maximos y datos extremos para cada grupo. ** p= 0.005.

6.7. Volumen del tumor y reconocimiento de emociones faciales

Con la finalidad de analizar la relacion entre el volumen de los macroadenomas no
funcionales y el desempefio en el reconocimiento de emociones faciales en el grupo de
pacientes, se realiz6 un analisis de correlacion mediante la prueba Pearson. Como
puede observarse en la figura 8, los puntajes obtenidos en la prueba de reconocimiento

de emociones faciales (POFA) presentan una relacion negativa con respecto al
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volumen del tumor, es decir, entre mayor fue el volumen del tumor menor resulté el
puntaje obtenido en la prueba POFA. El coeficiente de correlacion de Pearson (r=-0.61)

demostré una relacion fuerte (Salkind, 1999) y significativa (p= 0.0023).
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Figura 8. Correlacién entre el volumen del macroadenoma no funcional y el puntaje
total obtenido en la prueba de reconocimiento de emociones faciales “POFA”. Ambas
variables presentaron una distribucion normal (KS= 0.15 volumen y 0.16 puntajes
POFA, p > 0.1). El coeficiente de correlacion de Pearson mostr6 una asociacion
negativa significativa. Adicionalmente se muestra regresion lineal entre variables.

Los resultados anteriores sugieren que existe una asociacion negativa entre el volumen
del macroadenoma hipofisiario no funcional y la capacidad de las personas con esta
patologia para reconocer emociones a partir de la expresion de rostros. Debido a que
se trata de adenomas no funcionales los resultados también sugieren que la relacion
puede deberse al efecto de masa y compresion del tumor sobre estructuras cerebrales

asociadas al procesamiento emocional.
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7. DISCUSION

Como se ha visto a lo largo de esta investigacion, el desarrollo de los tumores
cerebrales, incluyendo los macroadenomas hipofisiarios, es uno de los trastornos
neuroldégicos que tienen un mayor impacto sobre la calidad de vida de los individuos
que lo padecen y puede tener una repercusion determinante sobre el estado
neuropsicolégico de estos pacientes. No obstante a la relevancia de esta
neuropatologia, la literatura cientifica que analiza los cambios en el procesamiento
emocional, especificamente en el reconocimiento de expresiones faciales, en pacientes
con macroadenomas hipofisiarios es sumamente escasa. Particularmente los estudios
gue analizan de forma diferencial los efectos de volumen y los efectos derivados de la
actividad endocrina tumoral sobre el procesamiento emocional son practicamente
inexistentes. En el presente estudio se obtuvieron resultados sobre el procesamiento
neuropsicolégico y la capacidad de reconocimiento de emociones faciales de una
muestra de 26 adultos mexicanos, quienes fueron ingresados al Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia “MVS” de la ciudad de México a partir del diagndstico de
macroadenoma hipofisiario no funcional para su posterior tratamiento neuroquirdrgico.
Los resultados del presente estudio contribuyen a una mejor caracterizacion de este
grupo de pacientes y a una mayor comprension de los cambios neuropsicolégicos

asociados a esta patologia, dichos resultados son discutidos a continuacion.

Los estudios epidemiolégicos a nivel internacional sobre el desarrollo de
macroadenomas, refieren que la edad de incidencia general de este tipo de neoplasias
se ubica en las mujeres entre los 20 y 45 afios, mientras que en el caso de los hombres
es entre los 35 y los 60 afios de edad (Krisht y Tindall, 1999). En el caso del presente
estudio observamos una edad promedio de 58 afios en las pacientes mujeres y de 55.8
afos en los pacientes varones. La edad promedio de las pacientes femeninas del
presente estudio fue mayor en comparacion con la incidencia general reportada,
mientras que los hombres se encuentran dentro del rango pero hacia el limite superior,
probablemente estas diferencias se vinculan a que los macroadenomas de la muestra
de estudio son no funcionales y habitualmente de crecimiento lento, lo cual demora su

deteccién (Snyder, 1993). No obstante, este dato también llama la atencién en cuanto a
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la atencién temprana de este tipo de patologia en la poblacion mexicana y sobre el
desarrollo de programas de temprana deteccion a fin de evitar que estos tumores se

conviertan en macroadenomas.

En la literatura se ha descrito (ver: Pefia-Casanova, 1991) que los afios de estudio
pueden ser un factor protector para la recuperacion de funciones cognoscitivas después
de la lesion cerebral. En este sentido el tener una mayor escolaridad puede ser un
factor que provee al paciente de mayores recursos y herramientas de compensacion
para superar los déficits presentados por alteraciones neurolégicas, mientras que una
baja escolaridad podria acentuar los déficits cognoscitivos o bien afectar los resultados
de las evaluaciones neuropsicolégicas a partir de una pobre comprension. Al respecto
es importante sefialar que en el presente estudio se controlé que la escolaridad del
grupo control y del grupo de pacientes fuera equivalente (ver tabla 3) y que los
integrantes de ambos grupos contaran con un minimo de 6 afios de escolaridad
(apartado 5.3.), lo anterior para que este no fuera un factor que influyera en el analisis
de los resultados de las pruebas aplicadas, particularmente en la evaluacion de la
capacidad de reconocimiento de emociones faciales. No obstante, es interesante que
en el presente estudio se observé un promedio de afios de escolaridad relativamente
alto (9.6 £ 1.0 afos) en la muestra de pacientes, variable que puede estar asociada con
el desempeiio cognoscitivo normal de este grupo de estudio a pesar de la presencia de
la neoplasia.

Como se mencion6 anteriormente, diversas investigaciones demuestran que los
adenomas pueden provocar importantes efectos conductuales y emocionales (Cayton,
1999). La presencia de ansiedad puede estar involucrada en el rendimiento
cognoscitivo y en el procesamiento emocional, ya que es una alteracion que puede
condicionar distractibilidad y dificultades en la concentracion relacionada. En
investigaciones previas se ha reportado que los pacientes prequirdrgicos con adenoma
hipofisiario obtienen puntajes significativamente altos en los niveles de ansiedad de
rasgo y estado, aunque estos se normalizan durante las evaluaciones posteriores a la
cirugia (Sablowski et al., 1986). Es por ello que en el presente estudio se evaluaron los

niveles de ansiedad tanto en el grupo de pacientes con macroadenoma no funcional
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como en el grupo control, empleando para ello un instrumento ampliamente utilizado en
el ambito clinico, la escala de ansiedad de Hamilton. En ambos grupos los puntajes
totales e individuales correspondieron con el nivel mas bajo de ansiedad, clasificado
como “no ansiedad” (Bech, 1993). Sin embargo, de acuerdo a este instrumento, el
grupo de pacientes presentd un puntaje promedio total ligeramente mayor que el grupo
control (ver figura 2), lo cual concuerda con las investigaciones previas (Sablowski et
al., 1986), donde se reporta que los pacientes prequirdrgicos con esta patologia pueden

llegar a reportar cierto nivel de ansiedad.

De igual forma, los trastornos depresivos pueden afectar de forma muy importante el
procesamiento emocional de los individuos y particularmente la capacidad de deteccién
de emociones faciales (Suslow et al., 2001). Al respecto Flitsch y colaboradores (2000),
han reportado que la evaluacién de pacientes con macroadenoma no funcional,
demuestra problemas emocionales en los resultados individuales. Estos autores
recomiendan tomar en cuenta una valoracidbn especifica de acuerdo a las
caracteristicas particulares de los adenomas para descartar algun trastorno emocional,
ya que estos trastornos pueden implicar alteraciones en el rendimiento neuropsicolégico
y especificamente podria alterar el resultado del reconocimiento de expresiones faciales
ya que la depresion puede provocar desinterés en las tareas propuestas,
enlentecimiento, inatencion o hipoactividad, lo cual acentta el deterioro en general. A
partir de lo anterior, en el presente estudio se realizé la evaluacion de los grupos de
estudio a través del inventario de depresion BECK. Como pudo observarse en los
resultados (figura 3), tanto el grupo de pacientes como el grupo control no demostraron
sintomatologia depresiva y la distribucion de los puntajes de ambos grupos fue muy

similar.

Es también sabido que el procesamiento emocional no es independiente de los
procesos cognoscitivos, especificamente de la atencion y la memoria, por lo que la
detecciéon e identificacidbn de estimulos presentados, la forma en que los individuos
toman decisiones o interpretan informacion del medio ambiente pueden estar
influenciadas por la cognicion (Banich y Compton, 2011). Es por esto que en el

presente estudio se realizé la evaluacion de las funciones cognoscitivas a través de la
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prueba de tamizaje COGNISTAT en su version en espafol. Dicha evaluacion se llevé a
cabo en primer lugar, para descartar algun tipo de deterioro cognoscitivo severo o dato
de demencia en el grupo de pacientes con tumor cerebral, esto con la finalidad de que
se comprendieran con exactitud las indicaciones para responder la prueba de
reconocimiento de expresiones faciales y en segundo lugar, para igualar las
condiciones con el grupo control sano a fin de validar la comparacion de los resultados
en la prueba de reconocimiento facial. De acuerdo a los parametros normativos
evaluados por el instrumento, ambos grupos obtuvieron puntajes dentro del promedio
(figura 4). Es decir que el perfil de desempeio de ambos grupos en cada una de las
subpruebas que conforman al instrumento fue normal y analogo, a excepcion de una

minima ventaja por parte del grupo control en la subprueba de atencion.

A partir de los resultados de la evaluacion neurocognoscitiva se puede sefalar que
ambos grupos se encontraron conscientes, alertas y orientados en cuanto a persona,
lugar y tiempo. Ambos grupos de estudio conservaron la capacidad de dirigir,
seleccionar y mantener los procesos de atencién durante el tiempo requerido a lo largo
de la evaluacion, con una ligera ventaja en el grupo control. En relacién al lenguaje, la
capacidad de comprension, repeticion y nominacién fueron adecuadas en ambos
grupos. Se observé un adecuado registro, codificacion, consolidacién y almacenamiento
de informacion. El grupo de pacientes presenté una disminucion minima en la
evocacion de la huella mnésica debido principalmente a algunas omisiones de
elementos. No obstante ambos grupos lograron conservar los niveles de registro,
codificacion y almacenamiento de informacion en memoria verbal. Aunque durante la
evocacion, el grupo de macroadenomas requiri6 que se les proporcionara claves,
logrando de esta forma mejorar su recuerdo. Finalmente, tanto el grupo control como el
grupo de pacientes tuvieron un desempefio 6ptimo en la capacidad de calculo y ambos
grupos fueron capaces de establecer las soluciones adecuadas ante el analisis de

situaciones especificas (juicio).

Darwin (1872/1965) sefalo que la habilidad para identificar de forma eficaz informacion
con contenido emocional relevante del medio ambiental y para organizar respuestas

conductuales de forma rapida y apropiada ante esta informacion, es critica para la
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sobrevivencia. Esta habilidad provee a los individuos de una mayor comprensiéon para
guiar correctamente el comportamiento social (Eckman y Friesen, 1975; 1976). Al
respecto una amplia cantidad de investigaciones refiere que para reconocer y procesar
la informacion emocional derivada de las expresiones faciales adecuadamente, se
requiere la participacion conjunta de diversas estructuras cerebrales (Adolph, 2002;
Ramos-Loyo, 2002). Los pacientes con tumores cerebrales del tipo adenoma presentan
un amplio espectro de alteraciones neuropsicolégicas, conductuales y emocionales
(Sablowski et al., 1986; Cayton, 1999; Flitsch et al., 2000; Tooze et al., 2009, 2012),
dichas alteraciones pueden estar relacionadas al aumento de la presién intracraneal y
el nivel de comprension y desplazamiento de las estructuras cerebrales adyacentes
(Krisht y Tindall, 1999). No obstante, aparentemente hasta el presente estudio no se
habia analizado si el efecto de volumen y compresion de los macroadenomas afecta
por si mismo la capacidad para reconocer emociones faciales. La comparacion del
grupo de pacientes con macroadenoma no funcional con respecto a un grupo control
equivalente en los rangos de edad, escolaridad, desempefio cognoscitivo, distribucion
de género, lateralidad, sin datos de depresién y en condiciones similares en cuanto a
rasgos de ansiedad, demostré una diferencia estadisticamente significativa en la
capacidad de reconocimiento de emociones faciales a través del instrumento POFA de
Paul Ekman. De tal forma que el grupo de pacientes tuvo una mayor dificultad para
reconocer las emociones mediante expresiones faciales. Estos resultados sugieren que
debido a que se trata de macroadenomas no funcionales, es decir sin actividad
endocrina, el efecto de masa de este tipo de tumores es capaz de influir negativamente
en el procesamiento de informacién emocional derivada de expresiones faciales. Esta
afirmacion se fortalece a partir de los analisis de resonancia magnética, volumetria y de

correlacion realizados en el presente estudio.

Derivado de la medicién de los macroadenomas de 22 de los pacientes del presente
estudio, se obtuvo un promedio total de masa tumoral de 9.7 + 1.1 cm?®. Debido a sus
dimensiones y ubicacion, los macroadenomas comprometieron areas corticales
elocuentes, comprimiendo a la corteza prefrontal, especificamente la corteza
orbitofrontal, al tercer ventriculo, afectando al seno cavernoso y erosionando o

destruyendo a la silla turca, incluso hasta en un caso con protusion en la fisura silviana
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e invasion del ventriculo lateral, provocando en todos los casos un incremento
importante en la presion intracraneal. El coeficiente de correlacion de Pearson (r=-0.61)
demostré una correlacion significativa (p= 0.002), con un nivel de asociacion fuerte
(Salkind, 1999) entre los puntajes obtenidos en la prueba de reconocimiento de
emociones faciales y el volumen del macroadenoma. El analisis sefiala una relacion
inversamente proporcional entre el tamafio del tumor y la capacidad en el
reconocimiento de emociones faciales. La ejecucion de los pacientes resultdé ser menor

conforme incrementaba el volumen del tumor.

La relacion identificada entre el volumen del macroadenoma y el nivel de procesamiento
emocional, coincide con reportes de una asociacion entre un aumento de la masa
tumoral con respecto al funcionamiento cerebral, en donde el incremento gradual en el
crecimiento del tumor afecta a estructuras adyacentes comprimiéndolas y provocando
cambios neurofisiolégicos y neuroquimicos en el tejido neural que condiciona
alteraciones de caracter funcional (Balafia y Roussos, 2010). Los resultados obtenidos
en el presente estudio también concuerdan con la literatura (Cummings, 1985; Chow y
Cummings, 1999), donde se especifica que de acuerdo a la localizacion de la neoplasia
o lesién cerebral, le corresponderan distintas afectaciones conductuales. A partir de la
ubicacion anatémica de la hipofisis, de que los adenomas se derivan del tejido del
I6bulo anterior (adenohipdfisis) y del crecimiento supraselar de los mismos, las
estructuras mayormente afectadas por el volumen y vector de crecimiento tumoral son
aguellas con quienes la hipdfisis mantiene sus relaciones superiores, es decir los
nervios y el quiasma épticos, el hipotalamo, la corteza del I6bulo frontal, particularmente
la corteza orbitofrontal y medial, asi como la pared anterior del tercer ventriculo (Balafia
y Roussos, 2010).

En relacion a la localizacion de la lesién cerebral en la corteza orbitofrontal y los
cambios conductuales derivados, diversos autores sefialan que en general se ha
observado que la lesion orbitofrontal produce conductas de desinhibicion e
impulsividad, afecto inapropiado y cambios en el control de las emociones, mientras
que la lesion frontomedial produce acinesia y en la corteza dorsolateral apatia

(Cummings, 1985; Damasio, 1994; Estévez-Gonzalez et al., 2000). En este mismo
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sentido, Chow y Cummings (1999) observaron que cuando la lesién se focaliza en la
porcion orbital lateral los pacientes suelen presentar incontinencia emocional,
impulsividad, irritabilidad, conductas de manipulacion y de imitacion, trastornos del
estado de animo de tipo depresivo o maniaco y trastornos obsesivo-compulsivos. Por el
contrario, cuando la lesion se focaliza a nivel orbital basal las alteraciones estarian
mayormente relacionadas con conducta antisocial, alteracion en el reconocimiento de
estimulos con un valor reforzante, alteraciones en la extincion conductual y alteraciones
en sus respuestas vegetativas ante estimulos de naturaleza social, ademas de que de
forma similar a lo que ocurre con una lesién en la region orbital lateral, también se

presenta incontinencia emocional e impulsividad.

Como sintoma genérico de los sindromes prefrontales, también se observa cierta
perseverancia en la conducta, mayormente vinculada a lo emocional que a lo ejecutivo,
los pacientes presentan una conducta repetitiva e inflexible a determinados estimulos
sensoriales, aun cuando ya no se encuentren vinculados con una recompensa, 0 se
acomparfen bajo un nuevo contexto de castigo. Estos datos indican en conjunto que la
corteza orbitofrontal no actia simplemente inhibiendo respuestas previas, innatas o
adquiridas, sino que participa en una regulacion conductual mas compleja, como el
proceso neurofisiolégico de extincibn que ocurre en el aprendizaje normal, o el
mecanismo de aprendizaje inverso guiado emocionalmente. Resulta interesante
constatar finalmente coémo los sujetos con dafio orbitofrontal mantienen una nocién
consciente y congruente de su déficit, asi como una reaccion emocional adecuada al
fracaso y la frustracibn que experimentan (frecuentes suspiros, muecas, gestos de
desagrado, etc.), pero no por ello logran controlar su conducta impulsiva, lo que indica
una preservacion de los mecanismos explicitos de monitorizacion de la conducta,
contrapuesta al dafio en los sistemas implicitos de ajuste de asociaciones entre

estimulos y refuerzos cambiantes (Hare et al., 2008).

Finalmente, a partir de los resultados del presente estudio se demuestra que los
pacientes con macroadenoma no funcional presentan un decremento significativo en la
capacidad de reconocimiento de expresiones faciales con contenido emocional y

confirma que la intervencidon neuropsicolégica integral de pacientes con tumores
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cerebrales, incluidos aquellos con macroadenoma no funcional, deberia contemplar la
rehabilitacion del procesamiento emocional y particularmente el reconocimiento de
emociones faciales, lo anterior a fin de mejorar la adaptacion y comportamiento social

en este grupo de pacientes.

8. CONCLUSIONES

1. Tomando como criterio de valoracién a la prueba de escrutinio COGNISTAT en su
version en espafol, la evaluacion neurocognoscitiva realizada al grupo de pacientes
adultos mexicanos incluidos en el presente estudio, muestran un perfil de desempeiio

cognoscitivo normal a pesar de la presencia de un macroadenoma no funcional.

2. El grupo de pacientes de la muestra de estudio presentaron los niveles de ansiedad
mas bajos de acuerdo a la evaluacion mediante la escala de ansiedad de Hamilton, no
obstante este grupo reporta un mayor grado de ansiedad con respecto al grupo control

sano.

3. De acuerdo a los resultados obtenidos a través del inventario de depresion Beck en
el presente estudio, no se encontré sintomatologia depresiva en el grupo de pacientes

con macroadenoma no funcional.

4. Los resultados de este trabajo muestran que los pacientes con macroadenoma
hipofisiario no funcional presentan una disminucion significativa en su capacidad para

reconocer expresiones emocionales faciales.

5. ElI decremento en la capacidad para reconocer emociones faciales mantiene una

correlacion significativa y fuerte con respecto al incremento en el volumen tumoral.

6. El presente trabajo destaca la importancia de una intervencién neuropsicologica
integral, incluyendo la rehabilitacion del procesamiento emocional, en pacientes con

este tipo de neuropatologia.
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