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RESUMEN

La glandula tiroides es la gldndula endocrina mas grande del cuerpo humano vy se localiza en
la parte frontal del cuello, su control hormonal es vital para el funcionamiento fisico y mental;
en los afios recientes ha existido un creciente interés por estudiar las enfermedades
tiroideas, entre estas se encuentra el cancer de tiroides, el cual ha sido considerado un
modelo experimental para poder esclarecer cédmo se afectan las funciones cognitivas en
distintos estados metabdlicos. En este sentido, se ha descrito que existen afecciones en
atencion, memoria y tareas verbales, mas no es claro qué ocurre con el resto de las funciones
ejecutivas.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue evaluar antes y después del tratamiento con
yodo radioactivo, el desempefio neuropsicoldgico de las funciones ejecutivas de pacientes
con carcinoma tiroideo en dos estados metabdlicos (hipotiroidismo y eurtiroidismo). Fueron
evaluados 13 pacientes (45.1 afios con desviacion estandar de 11.3 afios) del Instituto
Nacional de Nutricion y Ciencias Médicas Salvador Zubirdan (INCMNSZ) con carcinoma
tiroideo diferenciado (CTD). Se empled la bateria de Lobulos Frontales y Funciones Ejecutivas
(Flores-Lazaro & Ostrosky-Shejet & Lozano-Gutiérrez, 2014) y el Symptom Checklist-90 (SCL-
90) asi como también se cuantificaron los niveles séricos.

De forma clinica se encontré que existen mejorias cognitivas en la evaluacion en estado
eutiroideo, observable esto en los puntajes generales dados por los perfiles de la bateria de
funciones ejecutivas. A su vez, se presentan tareas cuya ejecucion difiere entre evaluaciones,
presentando diferencias estadisticamente significativas. Por su parte, también existen
correlaciones entre los puntajes séricos y tareas de la corteza prefrontal dorsolateral,
principalmente.

Por lo que de manera general se concluye que existe mejoria en los puntajes cognitivos
presentados en los participantes en el estado eutiroideo en comparacion con su misma
evaluacién en estado hipotiroideo, y se sugiere que el tratamiento con yodo radioactivo no
afecta las funciones cognitivas de los pacientes, sino que el hipotiroidismo inducido es el que
tiene impacto negativo en las funciones ejecutivas en corto plazo.

Palabras clave: Neuropsicologia, Hipotiroidismo, Eutiroidismo, Funciones Ejecutivas,
Lébulo Frontal, Cancer de Tiroides, Hormonas, Yodo Radioactivo.




ABSTRACT

The thyroid gland is the largest endocrine gland in the human body and is located in the
neck’s front, its hormonal control is vital for physical and mental functioning; In recent years
there has been a growing interest in studying thyroid diseases, among these the thyroid
cancer, which has been considered an experimental model to clarify how cognitive functions
are affected in different metabolic states. In this sense, has been described affections mainly
in attention, memory and verbal tasks, but it’s not already clear what happens with the rest
of Executive Functions.

Therefore, the objective of this study was evaluated the neuropsychological performance of
the Executive Functions of patients with thyroid carcinoma in two metabolic states
(hypothyroidism and euthyroidism). Thirteen patients (45.1 years with standard deviation of
11.3 years) in the National Institute of Nutrition and Medical Sciences Salvador Zubiran
(INCMNSZ) with differentiated thyroid carcinoma (DTC) were evaluated. The Frontal Lobes
and Executive Functions battery (Flores-Lazaro & Ostrosky-Shejet & Lozano-Gutiérrez, 2014)
and the Symptom Checklist-90 (SCL-90) were used, as well as the quantified serum levels.

Clinically, we found some cognitive improvements in the assessment while the patients be
in euthyroid state, it could be observed in profiles with the general scores given by the
battery of executive functions. At same time, tasks whose executions differs between
evaluations are shown, having statistically significant differences between performance. On
the other hand, there are also correlations between serum scores and dorsolateral prefrontal
cortex’s task, mainly.

Hence, generally concluded that there is improvement in the cognitive scores performed by
the participants in the euthyroid state in comparison with the same evaluation in the
hypothyroid state; then it’s suggested that the treatment with radioactive iodine doesn’t
affect the cognitive functions of patients, but the induced hypothyroidism is the one that has
negative impact on executive functions, at least, in short term.

Keywords: Neuropsychology, Hypothyroidism, Euthyroidism, Executive Functions,
Frontal Lobe, Thyroid Cancer, Hormones, Radioactive lodine.
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Capitulo 1- Hipotiroidismo y Carcinoma tiroideo

Tiroides

La glandula tiroides, glandula tiroidea o simplemente tiroides (Quiroga-Sanchez, 2013) es la
glandula endocrina mas grande del cuerpo humano y se localiza en la parte frontal del cuello,
cuyo control hormonal es vital para el funcionamiento tanto fisico como desarrollo mental
(Pinzén-Serrano, Moran-Barroso, & Coyote-Estrada, 2006; Rokni, Shirazi, & Mani, 2015) ya
gue es la responsable de la secrecién de hormonas tiroideas T3 y T4, las cuales regulan
aspectos de crecimiento, desarrollo y funcion tanto en drganos como en células a lo largo de
la vida, la tiroides es la primera glandula endocrina que aparece durante el desarrollo
embrionario a los 16-17 dias de gestacién (Anjana, Tandon, Vaney, & Madhu, 2008; Ares,
Quero Jiménez, & Morreale de Escobar, 2009) puede producirse cretinismo neuroldgico,
cretinismo mixedematoso es decir que pueden presentarse grados diversos de repercusion
en el desarrollo intelectual del nifio y retraso mental endémico si existe alguna afeccion en
esta gldndula a nivel intra-uterino (Gonzalez et al., 2002; Lazarus, 2012).

Microscopicamente se compone de conglomerados de células que contienen coloide, estas
células sintetizan una proteina Ilamada tiroglobulina la cual se almacena como coloide. La
glandula tiroides tiene como funcién principal la secrecion de tiroxina (T4) y triyodotironina
(T3) las cuales modulan el uso energético, produccion de calor y crecimiento (Rokni et al.,
2015).

El primer paso en el proceso de biosintesis es activar al transportador de yodo de la sangre
a las células tiroideas (Ares et al., 2009), este proceso se encuentra mediado por el simporte
sodio-yodo (NIS) que se encuentra en la membrana basal; posteriormente el yodo
intracelular se difunde hacia la parte apical de la célula, en la cual se transporta al coloide
usando un cloruro/yoduro llamado pendrina (Garcia-Garcia, 2016; Rokni et al., 2015).

Posteriormente el yodo es rdpidamente oxidado e incorporado en residuos de tirosina en las
moléculas secretadas de tiroglobulina, la reaccién y oxidacion del yodo con la tiroglobulina
es mediada por la peroxidasa tiroidea, la cual es una enzima unida a la membrana que se
encuentra en la membrana celular apical y se constituyen asi las monoyodotirosinas (MIT) y
las diyodotirosinas (DIT). Luego entonces se da un acoplamiento de estas tirosinas yodadas
(MIT y DIT) en la molécula de tiroglobulina para producir T3 y T4 (Ares et al., 2009; Dehesa,
s/f; Rokni et al., 2015) por lo que asi las células foliculares o tirocitos sintetizan T3 y T4, estos
tirocitos tienen la capacidad para concentrar yodo y almacenarlo en tiroglobulina (Tg) (Ares
et al., 2009) cabe mencionar que la elevacion de TSH estimula la liberacion de Tg y la
captacion de Yodo 131 en tejidos residuales o metastasicos (Garcia, Takahashi, Huerta, &
Aslan, 2014).



La biosintesis de T3 y T4 ocurre por la desyodacién, para desyodinarse existen tres
desyodinasas que se distinguen por los tejidos en los que predominan, las mas importantes
son la tipo Il y la tipo lll, la tipo Il transforma la T4 a T3 y se encuentra distribuida
principalmente en el sistema nervioso central, higado, rifdn y en los tejidos periféricos,
mientras que la desyodinasa tipo Il inactiva la T3 y la T4 por conversion a sus metabolitos
inactivos (Ares et al., 2009) asi las hormonas tiroideas entonces se liberan en la sangre y
circulan para alcanzar todos los érganos del cuerpo (Ares et al., 2009; Rokni et al., 2015) por
lo que una de las principales ventajas de la administracion del tratamiento en forma de T4
es que la conversion a T3 se regula fisiolégicamente segun las necesidades de los tejidos
(Barea et al., 2012).

Para mantener los niveles de hormona tiroidea en sangre en un rango normal, existe un
sistema de control regulado, el cual se encuentra conformado por centros moderadores en
el cerebro (hipotdlamo y glandula pituitaria) con mecanismos de retroalimentacion (Ares et
al., 2009; Rokni et al., 2015).

La hormona liberadora de tirotropina (TRH) se secreta en el hipotdlamo y es transportado a
la glandula pituitaria y estimula la sintesis y liberacion de hormona estimulante de tirotropina
(TSH), esta ultima incrementa la sintesis de hormona tiroidea, mientras que la T3 y T4
circulante en sangre tienen presentan retroalimentacion inhibitoria tanto de TRH y liberacion
de TSH (Ares et al., 2009; Rokni et al., 2015) La tiroides trabaja como un sistema de
retroalimentacion negativa, un esquema de esta retroalimentacion se encuentra en la figura
1, el cual actuia de la siguiente manera: Cuando la secrecién de T3 y T4 disminuye, se estimula
compensatoriamente la secrecién de TSH y viceversa, cuando T3 y T4 aumentan su cantidad,
la secrecién de TSH disminuye (Ares et al., 2009).

Figura 1- Mecanismo de retroalimentacion tiroideo. Tomado de Rokni et al. (2015)



Las consecuencias de una disfuncion tiroidea dependen de la etapa de vida y cdmo es que
ésta se da. La ausencia de tiroides durante las primeras etapas de vida se asocia con retraso
mental y enanismo (hipotiroidismo congénito), mientras que en adultos la poca produccién
de T3 y T4 (hipotiroidismo) se acompafia con bradipsiquia y poca resistencia al frio (Rokni et
al., 2015). Este déficit de T3 induce cambios a nivel hormonal, de manera especifica en el
transporte idnico de los sitios diana o zonas especificas en las cuales acttan las 3 deyodinasas
que transforman la T4 en T3 (Pombo, 2008).

Controversialmente el exceso de secreciones T3 y T4 (hipertiroidismo) conlleva a
nerviosismo, exceso de produccién caldrica, temor e incremento de frecuencia cardiaca
(Rokni et al., 2015) esta hipersecrecién de THR es un mecanismo compensatorio para
mantener normales los niveles séricos de T3 y T4 (Monreal et al.,, n.d.).

La disminucion de la producciéon de T4 y T3 causa un aumento compensatorio de los niveles
de TSH por lo que este aumento compensatorio restaura inicialmente los niveles de T4 y T3,
aunque si persiste el dafio tiroideo, estos niveles tienden progresivamente a disminuir
(Pineda et al., 2016).

Hipotiroidismo

Se denomina hipotiroidismo a la situacion clinica producida por un déficit de la actividad de
las hormonas tiroideas en los tejidos diana, necesaria para mantener el correcto
funcionamiento del organismo (De Santiago, 2004; Almandoz & Gharib, 2012; Barea et al.,
2012) por lo que es un trastorno que esta dado por la actividad insuficiente o incorrecta de
la actividad hormonal de la tiroides, la cual es necesaria para mantener las funciones
metabdlicas de manera normal en el organismo (Pombo, 2008) es la situacion resultante de
una disminucién en la actividad bioldgica de las hormonas tiroideas a nivel tisular, esto puede
ser dado por una produccién deficiente de las mismas o por resistencia de accion a sus sitios
diana, presentando asi alteraciones de transporte o del metabolismo (Dehesa, 2011) vy el
hipotiroidismo primario es el déficit hormonal mas frecuente en la practica clinica (Bros et
al.,, 2011) se presentan 1000 casos de hipotiroidismo primario por 1 de tipo secundario
(Roberts & Ladenson, 2004).

Se observa la clasificacion del hipotiroidismo en la tabla 1, cuando la funcion tiroidea se
encuentra patoldgicamente deprimida aparece este hipotiroidismo, mientras que cuando
esta funcion se encuentra incrementada, aparece hipertiroidismo (Ares et al., 2009).



El hipotiroidismo se puede clasificar seglin Roberts & Ladenson (2004) en base al tiempo en
el que se presenta (congénito o adquirido), el nivel de afeccién endocrina (primario o
secundario también denominado central) o por su severidad (clinico o subclinico) y en muy
pocos casos el hipotiroidismo se debe a mutaciones (con pérdida de funcién) en los genes
relacionados con la sefializacién hormonal en los diferentes tejidos (Pineda et al., 2016;
Pinzon-Serrano et al., 2006).

Aungue se clasifica de distintas formas la mas préctica es la etioldgica como menciona Barea
et al. (2012); por una afeccion directa en la glandula tiroidea, a lo cual se le conoce como
hipotiroidismo primario, por alteraciones en la produccion de la tirotropina hipofisiaria (TSH)
llamado hipotiroidismo secundario o afecciones en el hipotdlamo llamado hipotiroidismo
terciario e incluso periférico cuando acontece en los tejidos diana o resistencia periférica a
las hormonas tiroideas (Barea et al., 2012; De Santiago Corchado, 2004; Devdhar et al., 2007;
Pombo, 2008; Roberts & Ladenson, 2004).

Clasificaciones del Hipotiroidismo.

Hipotiroidismo Hipotiroidismo adquirido
Congénito (HC) (HA)
HC Primario HC Periférico HA Primario
Permanente Transitorio
-Disgenesia tiroidea -Recién nacido -Sindrome de -Déficit de yodo
prematuro resistencia a las
hormonas tiroideas
-Dishormogenesis -Recién nacido hijo de -Defecto del -Tiroiditis
madre hipertiroidea transporte celular de
hormonas tiroideas
-Hipotalamohipofisiario -latrégeno- Exceso de -Defecto del -Aguda
yodo metabolismo de
hormonas tiroideas
-Déficit de TRH -Deficit de yodo -Subaguda
-Imnunoldgico -Crénica autoinmunitaria
-Tiroidectomia -Crdnica lefiosa de Reidel
-Terapia por yodo -Enfermedad infiltrativa
radioactivo

-Exposicidn a agentes que
deprimen la funcion
tiroidea: alimentos o
farmacos
Tabla 1- Clasificaciéon etipotatogénica del hipotiroidismo. Tomada de: (Devdhar et al., 2007; Dehesa, 2011;
Almandoz & Gharib, 2012)



En el ya mencionado hipotiroidismo primario, existe una fase inicial llamada: “hipotiroidismo
subclinico” en la cual existe disminucién de la secreciéon de tiroxina (T4) que induce al
aumento de la TSH, lo cual conlleva a una minima disminucion de la tiroxina libre (T4L) y al
aumento de secrecién tiroidea de triyodotironina (T3) y un aumento del proceso de
deyoninacién de la T4 a T3, aunque en estadios posteriores se produce una disminucién de
T4 y T3, pero con aumento de TSH (Pombo, 2008) en estadios posteriores se produce una
disminucion de la T4 y también de la T3 con persistente aumento de la TSH.

Estos cambios suelen producirse de forma gradual y progresiva desde el estadio inicial de
hipotiroidismo subclinico hasta el hipotiroidismo manifiesto, que podria culminar en el coma
mixedematoso, situacion grave y poco frecuente hoy en dia (Barea et al., 2012; Dal Maso,
Bosetti, La Vecchia, & Franceschi, 2009) algunas condiciones como la menarca, embarazo y
uso de anticonceptivos orales se han relacionado con un agrandamiento de glandula tiroides
y aumento de niveles séricos totales tanto de T3 y T4, este aumento de niveles hormonales
puede causar una elevacién de hormona estimulante de tiroides (TSH) (Dal Maso et al.,
20009).

Etiologia del Hipotiroidismo

Una variedad de factores ambientales y patoldgicos causan disfunciones en la glandula
tiroides (Rokni et al., 2015), de forma mas especifica en el hipotiroidismo, como Pombo
(2008) menciona, puede tener diversas causas: de tipo congénitas, por variacion en los
niveles de yodo ya sea por déficit en el nivel de ingesta o incluso por exceso del mismo (Barea
etal., 2012; Dal Maso et al., 2009) este exceso se asocia con un alargamiento compensatorio
de la tiroides, llamado bocio (Devdhar et al., 2007; Rokni et al., 2015) por lo que tanto el
bocio como el hipotiroidismo se asocian con un mecanismo de captacién de yodo que se
encuentra genéticamente alterado (Ares et al., 2009; Mondragén-Teran et al., 2016).

Diferentes situaciones pueden favorecer la aparicion de hipotiroidismo: puerperio,
antecedentes familiares de enfermedad autoinmunitaria, antecedentes de cirugia tiroidea o
de cuello y el tratamiento con radioyodo, radioterapia cervical o la ingesta de determinados
farmacos, procesos inflamatorios de tiroides, postcirugia (Barea et al., 2012; Pombo, 2008).

De manera similar el hipotiroidismo central puede ser de causa hipofisaria, hipotaldmica o
ambas, por causas congénitas, genéticas, tumores, procesos de inflamacion, infiltracion,
problemas vasculares, infecciosos, traumatismos y consumo de farmacos (Pombo, 2008;
Roberts & Ladenson, 2004), algunos factores que se asocian con condiciones tiroideas
alteradas son: Hormonas, dieta con ingesta de yodo, consumo de pez, consumo vegetal e
indices de masa corporal (Dal Maso et al., 2009) o leche (Vila Ballester et al., 2010) se sugiere



gue el aporte externo de yodo deben ser 150 g diarios (Garcia-Garcia, 2016) aunque otros
autores mencionan que los requerimientos diarios oscilan entre los 100 y 200 pg, asi este
requerimiento es esencial para la sintesis de HT, si esta ingesta es inadecuada se genera
hipotiroidismo el cual se puede reflejar en bocio o en alteraciones en el desarrollo o retraso
mental si es de forma congénita (Anguiano, 2010).

Por lo que las fuentes de yodo a tener en cuenta incluyen suplementos dietéticos, farmacos,
soluciones antisépticasricas en yodo o contrastes yodados utilizados en pruebas de imagen
(Burchés-Feliciano, Argente-Pla, Garcia-Malpartida, Rubio-Almanza, & Merino-Torres, 2015).

La exposicion ya sea accidental o terapéutica a dosis bajas de radiacion (Faure et al., 2012;
Garcia et al., 2014; Roberts & Ladenson, 2004) es un factor menor que propicia el cancer
diferenciado, la dieta baja en yodo con bocio preexistente es otro de los factores presentes,
asi como la obesidad y predisposicién genética (Garcia et al., 2014) por su parte una
exposicion a grandes cantidades de yodo da lugar, en ocasiones, a alteraciones en la funcion
tiroidea, pudiendo causar tanto hipotiroidismo como hipertiroidismo (Burchés-Feliciano et
al., 2015).

Epidemiologia del Hipotiroidismo

La disfuncién tiroidea es una de los trastornos endocrinos mas comunes, pero su prevalencia
e incidencia de acuerdo a estudios epidemiolégicos en todo el mundo, difiere
significativamente (Devdhar et al., 2007; Flores-Rebollar, Moreno-Castafieda, Vega-Servin,
Lépez-Carrasco, & Ruiz-Juvera, 2015; Pinzdon-Serrano et al., 2006) aunado a que estos datos
en general son escasos (Gonzalez & Mosso, 2006) mas se ha reportado que la incidencia del
CT ha ido en incremento de forma consistente alrededor del mundo en los uUltimos 30 afios
(Dal Maso et al., 2009; Zafon , Puig-Domingo, Biarnés, Halperin, Bella, Castells, Mauricio,
2015) por lo que esta incidencia anual del CT se ha incrementado de forma evidente en las
ultimas décadas, este aumento se debe al menos en parte a la mayor deteccién de tumores
de bajo riesgo (Diez et al., 2015) incluso desde el afio 2005 se esperaba que en el transcurso
de los afios aumentase el porcentaje de poblacién tratada con T4, sobre todo porque cada
vez son mayores el interés y la sospecha diagndstica del hipotiroidismo, especialmente por
su posible relacién con la obesidad (Verdd, Sagala, Ruiz, & Navarro, 2005; Ceccarini et al,,
2015) por lo que Noorily (2008) menciona que el hipotiroidismo es un trastorno
relativamente frecuente que va del 0.5 a 1.5% en los adultos, en el que existe una
disminucion de la concentracion sérica de tiroxina (T4) o un aumento de la tirotropina (TSH),
aspecto ya mencionado anteriormente.



Garcia et al., (2014) menciona que en 2008 se reportaron 3195 casos de cancer tiroideo en
México, de los cuales 1844 eran mujeres y 1351 hombres, estos casos fueron el 2.5% del
total de neoplasias malignas con una incidencia de 3/100,000 habitantes y una mortalidad
del 0.6% por cada 100,000. La relacion existente entre mujeres: hombres es de 4.4:1 o como
otros autores mencionan, la prevalencia de hipotiroidismo es aproximadamente 5 veces
mayor en las mujeres (Pineda et al., 2016) el rango de frecuencia en el que usualmente se
reportan los casos es entre los 31 y 60 afios siendo el 60% del total, pero en las edades que
mas casos se presentan es entre los 41 y 50 afios. El carcinoma tanto papilar como sus
variantes representan el 80.3% de las malignidades tiroideas mientras que el carcinoma
folicular y sus variantes el 2.4% (Garcia et al., 2014) a pesar de ello, a nivel mundial sigue
siendo un problema de baja prevalencia (Zafon et al., 2015)

Por su parte, a nivel nacional el cancer de tiroides es tratado en hospitales como el del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubiran (INCMNSZ) en el que se
les brinda terapia con yodo-131 y se ha observado que existe un incremento de los pacientes
que lo reciben en los afios recientes (Ruiz-Juvera, Flores-Rebollar, & Sepulveda-Méndez,
2015)

Esto comparado con estudios realizados en la ciudad de México en afios anteriores, esto
segun los datos reportados de Flores-Ortega, Rivera-Lépez, Guillén-Gonzalez, & Vergara-
Lépez (2010) en el cual analizan mediante un estudio retrospectivo los casos de pacientes
con Carcinoma Tiroideo Diferenciado (CTD) que acudieron al Hospital 20 de Noviembre entre
los afios 1985-1994. Se encontrd registro de 263 pacientes con CTD de los cuales el 90.1%
era cancer papilary el 9.9% restante tenian cancer folicular, el 91.6% eran mujeres y el 8.4%
hombres, con una relacion de 11:1, la edad promedio que tenian era de 53 afios y el
promedio de edad al ser diagnosticados era de 42 afios, de forma mas precisa el cancer
papilar se diagnosticd a los 41 afios en promedio mientras que el cancer folicular se
diagnosticaba a los 48 afios promedio.

Continuando con estos datos, 239 pacientes (90.8%) de los 263 recibieron tratamiento
ablativo postquirdrgico mientras que los 24 restantes no. El yodo radioactivo fue la terapia
ablativa mas utilizada en 201 de los pacientes (76.4%) y la radioterapia en 20 (7.6%), solo el
6.8%, es decir 18 de ellos, recibieron un tratamiento combinatorio (Flores-Ortega et al.,,
2010)

Ruiz-Juvera et al. (2015) menciona que se ha observado que la mayoria de los pacientes que
acuden al servicio para recibir este tipo de radioterapia, acuden con nerviosismo, mala
informacién y temor por el tratamiento, estos factores se han observado particularmente en
pacientes con cancer de tiroides o metdstasis, aunque como menciona Fuster et al. (2001)
la metastasis es poco frecuente y de presentarse, esto no cambia la estrategia terapéutica



contemplada en un primer momento, ya que esta metastasis ocurre en no mas del 1-2% de
los casos y generalmente es hacia pulmon (Gonzalez & Mosso, 2006)

Por lo cual, para mejorar la informacién se han generado nuevos folletos que expliquen de
forma mas clara el proceso, ya que todas las guias revisadas por los autores eran complicadas
y solo confundian mas a los pacientes, esto bajo la normatividad nuclear NOM-013-2009
(Ruiz-Juvera et al.,, 2015) aunado a esto se sugiere la necesidad de crear campafias
institucionales de prevencién (Gonzélez et al., 2002)

Se encontré que el 80% de los pacientes sentian nerviosismo o temor, el 50% sabian que el
tratamiento era benéfico pero desconocian su funcionamiento, el 30% tenia informacion de
su médico pero el resto no habian entendido ni preguntd mas, el 15% consulté internet sobre
el tratamiento y el 25% lo platico con sus familiares y amigos (Ruiz-Juvera et al., 2015)

Anderson 2005, recopild informacién de la Organizacion mundial de la Salud (OMS) o WHO
por sus siglas en inglés, en las cuales se encuentran una complicacion de datos que analizan
la deficiencia de yodo a nivel mundial mediante la cuantificacion de yodo en orina (Ul) y la
prevalencia total de bocio (TGP) de una forma estandarizada (Andersson, Takkouche, Egli,
Allen, & Benoist, 2005) esto se puede observar en la tabla 2.

La relacién entre la ingesta de yodo y el riesgo de desarrollar enfermedades tiroideas es muy
cercana (Flores-Rebollar et al., 2015), ya que la ingesta de yodo es esencial fara la funcion
tiroidea (Dal Maso et al., 2009) esta disfuncion se da a la par del estado nutricional o ingesta
de yodo, de manera que en afios pasados se ha reportado que una dieta con ingesta en
exceso de yodo provocaba anomalias en la funcidn tiroidea aunado a una mayor incidencia
y prevalencia de enfermedades tiroideas autoinmunes y estado hipotiroideo (Flores-Rebollar
et al., 2015)

Niveles de Yodo segun la OMS

Media de Ul Ingesta de yodo Nutricién

<20 Insuficiente Deficiencia severa en yodo

20-49 Insuficiente Deficiencia moderada en yodo

50-99 Insuficiente Deficiencia leve en yodo

100-199 Adecuada Optima

200-299 Mas que adecuada Riesgo de presentar hipertiroidismo

>300 Excesiva Riesgo de consecuencias en la salud, como hipertiroidismo o

problemas de tiroides autoinmunes.

Tabla 2- Criterios epidemioldgicos de la OMS para evaluar los niveles de yodo a través de la cuantificacidon
promedio de yodo en orina en nifios de edad escolar Tomado de: Andersson et al. (2005)



A nivel mundial la deficiencia de yodo es una amenaza importante para la salud publica vy el
desarrollo de comunidades o poblaciones a nivel mundial y esto ha cambiado en el avance
de los afios, como se puede observar en las posteriores tablas 3y 4, de forma mas especifica
en nifos preescolares y mujeres embarazadas. Cuando los requerimientos de yodo no son
adecuados, la sintesis de hormona tiroidea se ve afectada, resultando asi en una serie de
anormalidades tanto funcionales como del desarrollo referidas como trastornos por
deficiencia de yodo por sus siglas en inglés (IDD) (Andersson et al., 2005)

Poblacién mundial con ingesta insuficiente de Yodo.

Nifios en Poblacién en
edad escolar general
Proporcion Numero total Proporcion (%) Numero total
(%) (Millones) (Millones)
Africa 423 49.5 42.6 260.3
Ameérica 10.1 10.0 9.8 75.1
Europa 59.9 42.2 56.9 4355
Mediterraneo 55.4 40.2 54.1 228.5
Oriental
Asia del Sur-Este 39.9 95.6 39.8 624.0
Pacifico occidental 26.2 48.0 24.0 365.3
Total 36.5 285.4 35.2 1988.7

Tabla 3- Proporcién de poblacién y nimero de individuos con ingesta insuficiente de yodo en nifios de edad
escolar (6-12) y en poblacion en general (todos los grupos de edad) por region, segtin la OMS en 2003. Tomado
de: Andersson et al. (2005)

Bocio a nivel mundial

Poblacion general de Porcentaje de Cambio
TGP (%)
1993 2003

Africa 15.6 28.3 +81.4
América 8.7 4.7 -46.0
Europa 22.9 37.3 +62.9
Mediterraneo 114 20.6 +80.7

Oriental
Asia del Sur-Este 13.0 15.4 +18.5
Pacifico occidental 9.0 6.1 -32.2
Total 12.0 15.8 +31.7

Tabla 4 — Cambio en la prevalencia de bocio (TGP) entre los afios 1993 y 2003 reportado por la OMS. Tomado
de: Andersson et al. (2005)

Por lo que, en estos trastornos por deficiencia de yodo, las afecciones mas devastadoras
estan relacionadas con trastornos mentales o neurolégicos, resultados de dafio cerebral
algunos de los cuales pueden resultar irreversibles (Andersson et al., 2005; Gonzélez et al,,



2002) aunado a que alrededor del mundo la causa principal de hipotiroidismo congénito era
la deficiencia de yodo (Roberts & Ladenson, 2004) en los afios 90 el indicador principal para
evaluar si se trataba o no de un trastorno por deficiencia de yodo (IDD), era la prevalencia
total de bocio (TGP) aunque la cuantificacién de yodo en orina (Ul) es un indicador mas
sensible hacia los recientes cambios que las personas tienen tras la ingesta de iodo y es un
indicador mas recomendado la prevalencia total de bocio (TGP) (Andersson et al., 2005) esta
esguematizacion se encuentra en la figura 2, aunado a ello, a nivel mundial la deficiencia de
yodo es la causa mas frecuente de hipotiroidismo en el mundo y generalmente aparece en
zonas geograficas con suelos pobres en este mineral y que no disponen de herramientas para
la suplementacion de yodo, usualmente utilizada la sal yodada (Pineda et al., 2016) como
menciona Vila Ballester y colaboradores (2010) la OMS define esta universalizacion de la sal
yodada como un instrumento fundamental para la erradicacidon de estos problemas causados
por la deficiencia de yodo.

Figura 2- Paises clasificados de acuerdo a los 6 grados de impacto significativo en salud publica de acuerdo a la
ingesta estimada de yodo en promedio. Tomado de: Andersson et al. (2005)

Al parecer tras la moderacion de ingesta en cantidades de yodo a nivel mundial, en paises
industrializados como en Francia, Australia, Irlanda y Reino Unido se ha mantenido este
control en los niveles que presentan tanto de yodo como de ingesta, mas en paises de
Latinoamericanos, entre ellos México, parece que la situacién es diferente dado que existe
aun una predisposicion de ingesta excesiva de yodo en nuestra region (Flores-Rebollar et al.,,
2015) aunque se cree que alrededor de 2 mil millones de individuos en todo el mundo tienen
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un aporte insuficiente de yodo (Garcia-Garcia, 2016) su disponibilidad en algunas zonas
geograficas es limitada (Gonzalez et al., 2002) aunado a los niveles de ingesta y costumbres
dietarias (Pinzén-Serrano et al., 2006)

Manifestaciones clinicas del Hipotiroidismo.

El espectro clinico es muy variado y ha cambiado en los ultimos afios debido a su diagndstico
precoz. La mayoria de las manifestaciones clinicas son el reflejo de importantes cambios
inducidos por el déficit de las hormonas tiroideas (Almandoz & Gharib, 2012; Barea et al.,
2012) el hipotiroidismo se asocia a una disminucion de la libido y anovulacién en las mujeres,
asi como oligospermia y disfuncién eréctil en los varones (Barea et al., 2012) también puede
observarse debilidad, calambres musculares, sindrome del tunel carpiano, enlentecimiento
psicomotor, afecciones en la memoria e incluso depresién (Ladsous & Wémeau, 2009)

En la piel se pueden generar cambios muy significativos como sequedad, piel amarilla
(Devdhar et al., 2007) engrosamiento, aumento de las arrugas, mixedema, el pelo se hace
guebradizo, seco y se empieza a perder, las ufias se tornan mas delgadas; por su parte en el
sistema cardiaco, siendo este el mas preocupantes en los pacientes hipotiroideos, se
presenta aumento de resistencia vascular periférica y disminucién del gasto cardiaco; existe
disminucién del volumen sanguineo y un aumento de la permeabilidad capilar, hipertension
diastdlica, cardiomegalia, bradicardia e hipertension arterial diastélica (Devdhar et al., 2007,
Ladsous & Wémeau, 2009; Pombo, 2008)

También puede presentarse disminucion del flujo plasmatico renal y de la filtracién
glomerular, disminucion de la actividad motora del eséfago, estémago, intestino delgado y
colon, por eso es frecuente el estrefiimiento; hematopoyéticamente en algunas ocasiones
hay anemia normocitica, normocrémica lo cual relaciona con un tiempo de hemorragia
prolongado o mayor al normal (Pombo, 2008) en mujeres se reportan trastornos del ciclo
menstrual, infertilidad y galactorrea (Ladsous & Wémeau, 2009)

En relacidon con el sistema nervioso, las hormonas tiroideas son necesarias para el desarrollo
del cerebro, por lo que en el hipotiroidismo congénito puede haber retraso mental y
anomalias neuroldgicas, por lo que se sugiere que las funciones cerebrales se encuentran
enlentecidas, lo que se manifiesta bradipsiquia, bradiquinesia, bradilalia, disfonia (Pombo,
2008) dificultad para la concentracion y la memoria, asi como tendencia al suefio. Incluso
Desouza y su equipo de trabajo (2005) sugieren la posibilidad de que el compromiso en el

11



estado tiroideo en el adulto puede resultar en cambios morfoldgicos en regiones cerebrales
como el hipocampo y otras implicadas en aprendizaje, memoria y estado animico.

Puede asociarse a su vez cefalea, alteracién de la vision nocturna, hipoacusia de percepcion
y manifestaciones psiquiatricas, fundamentalmente depresién (Barea et al.,, 2012) estas
manifestaciones se enlistan de mejor forma en la tabla 5.

Manifestaciones clinicas del hipotiroidismo.

Anemia

Anorexia

Apnea del suefio
Astenia

Ataxia

Aumento de peso
Bocio

Bradicardia

Bradicinesia
Bradilalia
Bradipsiquia
Bradiquinesia
Caida del pelo
Calambres

Constipacion
Debilidad muscular
Depresion

Disminucién de la sudoracion

Disnea

Edema facial y de los parpados

Edema periférico
Estreflimiento

Fatiga

Galactorrea

Ganancia de peso
Hipercolesterolemia
Hiperprolactinemia
Hipertensidén diastdlica

Hipoglucemia
Hiponatremia
Hiporreflexia
hipotermia
hipoventilacién
Hipoxia
Infertilidad
Intolerancia al frio

Letargia
Macroglosia
Menorragia
Mialgia
Palidez
Parestesias

Pérdida de fuerza
Pérdida de memoria
Piel secay dspera
Problemas menstruales
Resequedad
Ronquidos

Sensacién de frio
Sordera

Tendencia al suefio
Trastornos menstruales
Vellosidad escasa

Voz ronca

Tabla 5- Signos y sintomas del hipotiroidismo. Adaptado de: Roman et al. (2003) Roberts & Ladenson (2004),
De Santiago Corchado (2004), Devdhar et al. (2007), Pombo (2008), Noorily (2008), Ladsous & Wémeau (2009),
Barea, Blanco, Sdnchez, & Aguilar-Diosdado (2012) y Pineda, Galofré, Toniy Anda (2016)

Tratamiento del Hipotiroidismo.

La TSH recombinante (rhTSH) es tomada como una alternativa prometedora para evitar el
hipotiroidismo prolongado, esto previo a los RCT vy al tratamiento con yodo, aunque tras la
administracion del rhTSH parece que la sensibilidad diagnostica en el RCT es menor
comparada con el proceso mds comunmente utilizado como lo es la induccion del
hipotiroidismo tras la suspensién de levotiroxina, aunque esta rhTSH evita el cuadro
sintomatoldgico que deriva del hipotiroidismo sin que se vea afectada asi la eficacia
terapéutica del radioyodo (Fuster et al., 2001).
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El hipotiroidismo se trata con levotiroxina sddica sintética (LT4) por via oral en dosis Unica
por dia esto en ayunas aproximadamente 30 minutos antes de la ingesta de alimentos esto
con el fin del mejoramiento de la funcidn tiroidea, la forma de presentacion puede ser por
via oral tanto en comprimidos como en gotas, estas ultimas para una mejor administracion
en recién nacidos o lactantes (Bros et al., 2011; Dehesa, 2011; Almandoz & Gharib, 2012) y
se ha encontrado que algunos factores que podrian encontrarse alterados por la falla en la
liberacion de hormonas tiroideas son los niveles lipidicos, homocisteina, problemas
cardiovasculares y metabolismo éseo (Sesmilo et al., 2011)

Cancer de Tiroides.
Se ha descrito que los pacientes con cancer de tiroides (CT) al recibir terapia con yodo
radioactivo presentan una etapa de hipotiroidismo (Devdhar et al., 2007) siendo esta
afeccion cancerigena la utilizada como modelo para estudiar los cambios en los estados tanto
de hipotiroidismo y su estado homeostatico o eutiroideo, en 1954 se realizé la primera
descripcion de pacientes con hipertiroidismo y cancer de tiroides, esta descripcién hecha por
Sokal (Parga et al., 2001).

A su vez el cancer de tiroides, enfermedad que promueve este estado hipotiroideo , se
distingue en dos grandes grupos, la clasificacion diferenciada y la indiferenciada. En la
primera mencionada se incluye el carcinoma papilar, folicular y medular, mientras que en el
indiferenciado se encuentra el de tipo anaplastico; esta distincién se basa tanto en la
morfologia tumoral y estudios clinicos moleculares (Dal Maso et al.,, 2009; Pitoia &
Nipomniszcze, n.d.; Hartl, 2015)

Faure, Soutelo, Faraj, Lutf, & Juvenal (2012) mencionan que las variantes de CT son: papilar,
(PTC), folicular (FTC), anaplasico (ATC) y medular (MTC), los primeros derivan de las células
foliculares (Mac Dermott, Gauna, & de Yampey, 2017) mientras que el MTC a partir de las
células parafoliculares C. Dentro del tipo de cancer diferenciado, el cancer de tipo papilar se
presenta con mayor frecuencia en un rango del 80%-90% (Mondragdn-Teran et al., 2016).

Garcia et al. (2014) menciona que el Cancer de Tiroides Diferenciado (CTD) suele permanecer
confinado en la glandula tiroides durante mucho tiempo, pero a medida que avanza, este
tiene mayor agresividad local y capacidad de metastasis; es decir que su extension fuera de
la tiroides afecta musculos, nervios de la laringe, faringe, traquea, eséfago y piel.
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Esta afeccidon se presenta en la practica clinica con mayor frecuencia en mujeres y ésta
aumenta con la edad, dado que la mayoria de los diagndsticos son dados en la sexta década
de la vida (De Santiago, 2004; Roberts & Ladenson, 2004; Devdhar et al., 2007; Pombo, 2008;
Bros et al., 2011; Faure et al,, 2012; Barea et al,, 2012; Almandoz & Gharib, 2012; Zafon et
al., 2015) e incluso aumenta su incidencia tras la menopausia (Ladsous & Wémeau, 2009)
aunque no se ha encontrado un factor asociado con estrogenos (Gonzalez & Mosso, 2006).

Cuando estos tumores se encuentran en etapa avanzada, las personas clinicamente cursan
con disfonia, disfagia, disnea, tos y estupor (Garcia et al., 2014) Incluso es bien sabido que
las mujeres presentan autoinmunidad tiroidea de forma mas frecuente que los hombres,
esta tendencia se hace mas obvia en la edad media (Bocchetta & Loviselli, 2006) y se cree
gue esta mayor incidencia se encuentra probablemente asociada a factores hormonales
(Faure et al., 2012).

Etiologia del Carcinoma tiroideo

El cancer de tiroides (CT) es la neoplasia mas frecuente del sistema endocrino (Faure et al,,
2012; Gonzalez & Mosso, 2006) de hecho la causa de CT mejor establecida es la exposicién
a radiacion ionizante, particularmente durante la infancia o a edad temprana, esto tras la
confirmacion de incremento de CT reportada en dreas contaminadas tras el accidente de la
planta nuclear de Chernobyl en abril de 1986 ya que aumento la incidencia de este cancer
de tiroides, pasando de ser 1/106 a 100/106 en nifios expuestos (Gonzalez & Mosso, 2006)
aunque en general esta asociacion es un tanto inconsistente dado que se sugeriria la funcion
tiroidea en nifios es mas radiosensible (Dal Maso et al., 2009).

Incluso se han propuesto diferentes explicaciones para las tendencias al alza en la incidencia
del CT, tales como mayores controles médicos, amplio uso de la ecografia, exposicién a
radiaciones y el aumento de la obesidad en la poblaciéon (Pitoia & Nipomniszcze, n.d.; Faure
et al., 2012; Ceccarini, Basolo, & Santini, 2015) generalmente se encuentra caracterizado por
un curso lento y es potencialmente curable cuando se descubre en etapas tempranas ya que
la mayoria de los pacientes con CT tienen bajo riesgo de muerte teniendo asi un diagndstico
favorable (Gonzdlez, Yaniskowski, Wyse, Giovannini, Lopez, Wior, 2006; Pinzdn-Serrano,
Moran-Barroso, & Coyote-Estrada, 2006).
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Asi la ingesta de yodo es otro factor estudiado en el cual la deficiencia del mismo esta
firmemente establecida como un factor de bocio y CT folicular. La asociacion entre consumo
de pescado y el CT se ha estudiado, especialmente con peces de agua salada y mariscos,
incluso en algunas areas costeras una dieta rica en pescado se ha asociado con un
incremento en la incidencia de CT, esto en pocos estudios (Dal Maso et al.,, 2009; Vila
Ballester et al., 2010)

Aunado a este consumo de yodo y pescado, existen otros aspectos en la dieta que se
relacionan con el riesgo de CT, en particular con el consumo de vegetales cruciferos, por su
parte la masa corporal también incluye en ello dado que la masa corporal puede afectar el
requerimiento de yodo y por tanto el riesgo de CT de forma indirecta, e incluso se sugiere
una relacion entre factores antropomeétricos y riesgo de CT (Dal Maso et al., 2009)

En general el factor dieta es multidimensional y no se puede medir con total precisién en
poblaciones que se encuentran en condiciones no controladas, de manera que el consumo
de alimentos y bebidas que las personas consumen dia con dia se conforman de cientos de
elementos algunos bien conocidos y otros no del todo, aunado a que no se encuentran
cuantificados de manera exacta. Por lo que estas relaciones entre alimentacion, nutricion,
actividad fisica, salud y enfermedad son dificiles de estimar (Dal Maso et al., 2009) por lo que
la etiologia del CT no esta completamente dilucidada, no se pueden descartar causas
genéticas asi como ambientales (Parga et al., 2001; Faure et al., 2012; Lillevang-Johansen,
Petersen, Christensen, HegedUs, & Brix, 2014)

Por lo que en general son necesarios mas estudios que permitan conocer nuevos factores
modificantes del riesgo, a su vez conocer asi los marcadores moleculares, en células
tumorales o circulantes, que pudieran determinar una mayor o menor amplitud del
tratamiento quirdrgico, la necesidad o no de tratamiento con yodo radioactivo, el conocer
de manera mas exacta la dosis a utilizar en cada caso, asi como disponer de herramientas
con capacidad para anticipar fielmente el prondstico individual de cada tipo de cancer
tiroideo diferenciado (Diez, Oleaga, Alvarez-Escold, Martin, & Galofré, 2015) y a su vez tomar
en cuenta los factores mencionados como radiacion, deficiencias de yodo, historia familiar e
incluso los factores genéticos como la hipotetizada galectina-3 (Osorio et al., 2016) o una
mutacion del BRAF (Paja Fano, Ugalde Olano, Fuertes Thomas, & Oleaga Alday, 2017) y
factores epigenéticos que podrian estar influenciando en el desarrollo de la enfermedad
(Rodriguez-Rodero, Delgado-Alvarez, Diaz-Naya, Martin Nieto, & Menéndez Torre, 2017)
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Diagnéstico del Cancer de Tiroides

El cancer diferenciado de tiroides, en el cual se incluye el cancer de tiroides de tipo papilary
folicular representa mas del 80% de los casos presentado en México, y usualmente se asocian
con un buen prondstico (Garcia et al., 2014; Gonzélez & Mosso, 2006) se ha encontrado que
en poblaciéon mexicana, el tiempo transcurrido entre el inicio de los signos-sintomas vy el
diagndstico es de 1 afio en promedio (Flores-Ortega, Rivera-Lépez, Guillén-Gonzélez, &
Vergara-Lopez, 2010) ya que como se presentd anteriormente estos signos y sintomas llegan
a ser poco especificos y a menudo polimorfos (De Santiago Corchado, 2004; Ladsous &
Weémeau, 2009)

Debido a la escasa especificidad de las manifestaciones clinicas del hipotiroidismo, el
diagndstico se basa fundamentalmente en las pruebas de laboratorio, ya que en mas del 95%
de los casos de hipotiroidismo la etiologia es primaria y la determinacién de TSH es la mejor
prueba de cribado (Barea et al., 2012; Devdhar et al., 2007)

Para realizar un correcto diagndstico es necesaria una exploracion fisica que incluye el palpar
el cuello con una laringoscopia (Garcia et al., 2014), aunado a que la glandula tiroides por su
ubicacion y tamafio pueden explorarse por palpacién (Ares et al., 2009) posteriormente se
puede realizar una biopsia por aspiracién con aguja fina (BAAF), la cual es la mejor evaluacién
inicial para un nodulo tiroideo porque se ha comprobado que su sensibilidad y especificidad
superan el 90% para detectar la malignidad. Incluso se ha demostrado que la mortalidad
decrece gracias al uso de técnicas como ultrasonido (US) ya que ayuda para diagnosticar
tumores pequefios aunque el ultrasonido por si solo tiene poca utilidad para confirmar
malignidad, también se ha encontrado que el tamafio tumoral mayor de 2 cm es de mal
prondstico ya que se relaciona con recaidas, mientras que el tumor mayor a 5 cm se asocia
con mayor mortalidad (Garcia et al., 2014) La prevalencia de nédulos tiroideos palpables en
el afio 2000 era del 4% (Fuster et al., 2001) este avance en los métodos diagndsticos como
la citologia por puncidén aspirativa con aguja fina y la ecografia de alta resolucion puede haber
influido en un aumento en la incidencia del CT no por la incidencia que estos tienen, sino por
la mejor identificacion gracias al uso de estas herramientas(Faure et al., 2012; Gonzalez &
Mosso, 2006)

La aparicion de un nddulo tiroideo siempre obliga a establecer un diagndstico diferencial de
un proceso tumoral, por lo que se utilizan técnicas diagndsticas como los estudios
ecograficos y puncion por aspiracion con aguja fina o PAAF (Fuster et al., 2001) la cual es facil
de realizar y con gran sensibilidad y especificidad, clasifica a las células por su aspecto
citolégico en benignas, intermedias o sospechosas y malignas (Gonzalez et al., 2006)
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La sospecha histologica de carcinoma tiroideo ya sea papilar y folicular se apoya de esta PAAF
ya sea guiada o no por ecografia ya que es el método mas utilizado para esta evaluacion,
aunque la confirmacion diagndstica se realiza siempre mediante estudios histoldgicos (Fuster
et al., 2001; Gonzdlez et al., 2006; Ladsous & Wémeau, 2009) dado que este uso de la
citologia por puncion por aspiracién con aguja fina, cada vez es mads frecuente encontrar
nodulos tiroideos con algunas caracteristicas morfoldgicas de carcinoma papilar cuyo
diagndstico es un problema dificil ya que la distincién aun con estas técnicas resulta
complicada (Teijeiro & Sobrinho-Simoes, 2003) Los criterios de malignidad dados por la
ecografia son mas sensibles ante la presencia de microcalcificaciones como la observada en
la imagen 1.

Imagen 1- Ecografia que muestra microcalcificaciones en un nédulo hipervascularizado.
Tomado de: Hartl (2015)

Como menciona Garcia et al., (2014) el uso de la BAAF logra clasificar el nddulo analizado
como: benigno, maligno o indeterminado. Un diagnostico citoldgico clasificado como
benigno permite observar y tratar medicamente al paciente, mientras que el clasificarlo
como maligno indica la necesidad de una intervenciéon quirlrgica. Este sistema de
clasificacion es conocido como Bethesda vy se esclarece en la Tabla 6.

Categoria Diagnostica Riesgo de malignidad Protocolo de tratamiento
I- No diagnostica o insatisfactoria 1-4% Repetir BAAF guiada por US
[I- Benigna 0-3% Seguimiento clinico
IlI- Atipia de significado incierto 5-15% Repetir BAAF
IV- Neoplasia folicular o sospechosa 15-30% Lobectomia
V- Sospecha de malignidad 60-75% Lobectomia o tiroidectomia total
VI- Maligna 97-99% tiroidectomia total

Tabla 6- Sistema Bethesda para clasificacion de citologia tiroidea. Tomado de (Garcia et al., 2014)

También existen clasificaciones como la mencionada por Garcia et al (2014) en la que
distingue por invasividad el cancer papilar de tiroides, en ella se toma en cuenta profundidad
de la invasion y se distinguen asi en 5 etapas, como se muestra en la Tabla 7.
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Etapa Descripcion

0 Tumor confinado a la glandula tiroides

1 Tumor que se extiende a través de la capsula de la glandula y contacta al pericondrio
traqueal

2 Tumor que destruye el cartilago traqueal o invade entre los anillos traqueales

3 Tumor que se extiende a través del cartilago o entre los anillos hasta la ldmina propia sin
invadir o elevar la mucosa tragueal

4 Tumor que penetra el grosor total de la pared tragueal como ulcera o nddulo.

Tabla 7- Clasificacion de la invasion traqueal por el cancer papilar de tiroides. Tomado de Garcia et al., (2014)

Garcia et al., (2014) explicita y menciona que uno de los sistemas de clasificacién mas nuevos
es el llamado AMES, que toma en cuenta la edad, metdastasis, extension tiroidea y tamafio,
por lo que el carcinoma tanto papilar como folicular presentan clasificaciones segun el riesgo
gue esto conlleva para el sujeto. Incluso se ha encontrado en personas con cancer tiroideo
diferencial que cuando el tumor primario es mayor a 2cm existe un alto riesgo de recurrencia,
aunque esta recurrencia no se encontrd correlacionada con la formacién histoldgica del
carcinoma ni con los niveles de TSH (Flores-Ortega et al., 2010) mas el compromiso
ganglionar si es un factor relacionado con riesgo de mortalidad, persistencia y recurrencia
(Mac Dermott et al., 2017)

Por lo que el carcinoma papilar se clasifica en tres, siendo estos: Riesgo bajo en el cual estos
individuos tienen un excelente prondstico de supervivencia y bajo riesgo de recaida. En el
caso de las personas con carcinoma papilar de riesgo intermedio, estos presentan riesgo de
recaida tanto local como regional, pero tienen un excelente prondstico de sobrevida. Por
ultimo las personas con riesgo alto presentan un prondstico de supervivencia menos
favorable (Garcia et al., 2014)

Por su parte el carcinoma folicular se divide en bajo y alto riesgo, por lo que en el de bajo
riesgo el prondstico de sobrevida es muy bueno y solo se requiere lobectomia; mientras que
en la clasificada como alto riesgo es necesaria la reseccidon de todo el tejido tiroideo normal
0 neoplasico mediante tiroidectomia total ya que entre sus funciones se encuentra:
disminucién de la recurrencia local, posibilita el tratamiento con yodo para el manejo de la
enfermedad microscopica y permite realizar un seguimiento de tiroglobulina, la cual es una
proteina producida exclusivamente por células tiroideas benignas y malignas, la cual en
pacientes tratados con una tiroidectomia total y radioyodo debe ser indectectable. (Gonzalez
& Mosso, 2006) ademads de esta tiroidectomia es necesaria la administraciéon de yodo
radiactivo postoperatorio (Garcia et al., 2014) por lo que tras la tiroidectomia total
inmediatamente después todos los pacientes requeriran de tratamiento sustitutivo con
levotiroxina (Pineda et al., 2016) remplazando asi la funcion tiroidea y también suprimiendo
la secrecién de TSH a nivel hipofisiario (Gonzalez & Mosso, 2006)
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Tratamiento del Cancer de Tiroides

En México el abordaje quirdrgico de pacientes con CTD, en un estudio retrospectivo hasta el
afio 2010 en el Hospital 20 de Noviembre era de la siguiente forma: al 58.2% se les realizd
tiroidectomia total, al 24% hemitiroidectomia, al 17.5% tiroidectomia total mas diseccion
radical de cuello y al 0.4% una diseccion ganglionar. De estos 263 pacientes operados por
primera vez, se les tuvo que realizar una segunda cirugia a 63 de ellos; a 44 de ellos se les
completd la tiroidectomia total, a 11 mas el tipo de operacion fue una tiroidectomia total
mas diseccién radical de cuello, a otros 6 pacientes se les realizé una diseccion radical de
cuello y a 1 de ellos una diseccién ganglionar mas tiroidectomia. De estos 63 pacientes
operados por segunda vez, Unicamente 2 de ellos requirieron una tercera cirugia (Flores-
Ortega et al., 2010)

El tratamiento de eleccion en casi todos los casos es la realizacion de una la tiroidectomia
total o casi total, pues esto disminuye el riesgo de recurrencias y mejora la sobrevida a largo
plazo (Flores-Ortega et al., 2010) esta tiroidectomia debe ser siempre lo mas extensa posible
para la extripacion total o casi total del tumor; la tiroidectomia extensa produce elevacién
de la hormona estimulante de tiroides (TSH) la cual estimula la captacién de yoduro por parte
del tejido tiroideo o de los tumores residuales tras la operacidn, esta captacion de yoduro
facilita asi el tratamiento con yodo-131 al que son sometidos los pacientes posteriormente
(Fuster et al., 2001) Utilizar el litio como alternativa al yodo es complicado dado que el litio
definitivamente afecta la funcion tiroidea, como mencionan Bocchetta & Loviselli (2006) esto
se ha mostrado en estudios que se enfocan en cultivos celulares, animales de
experimentacion, voluntarios y pacientes.

EL tratamiento de eleccion del hipotiroidismo es levotiroxina (T4) esto de acuerdo a la edad,
peso del paciente (De Santiago Corchado, 2004) ya que alrededor de entre un 60-80% de la
dosis de T4 administrada es absorbida y su vida media es de 7 dias, por lo que la
administracion una vez al dia permite mantener una concentracién sérica constante de T4y
T3 una vez que se ha alcanzado la estabilidad, situacién conocida como eutiroidismo, la cual
se alcanza de los 3 a 6 meses de iniciado el tratamiento (Barea et al., 2012; Bros et al., 2011;
De Santiago Corchado, 2004; Ladsous & Wémeau, 2009) esto claramente es después de la
ablacién de los remanentes tiroideos con yodo 131 se deberd iniciar la supresion de los
niveles de tirotrofina (TSH) con una dosis de levotiroxina (LT4) adecuada, con la meta de
inhibir el crecimiento de las células del CT (Gonzalez et al., 2006) ya que asi se mantienen
bajos los niveles de T3 y T4 en estos pacientes eutiroideos (Sesmilo et al., 2011)
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Aunado a ello se utiliza esta levotiroxina por su eficacia en resolver los signos y sintomas de
hipotiroidismo, su consumo presenta escasos efectos secundarios, una facil administracion,
la ya mencionada buena absorcion intestinal y bajo coste, por lo que los objetivos de este
tratamiento son la resolucion de los signos y sintomas y la normalizacién de los niveles de
TSH (Pineda et al.,, 2016) este tratamiento con LT4 conlleva cambios significativos en el
metabolismo lipidico, aspectos cognitivos, percepcion de la salud esto con medidas antes y
después de seis meses (Baldini et al., 2009)

Tratamiento con Yodo Radioactivo

“La primera mencion de los efectos beneficiosos del yodo
corresponde al afio 3600 AC, donde en China se reporta
disminucion del tamafio del bocio después de la ingesta de algas
y esponjas marinas, mas el descubrimiento del yodo como
elemento traza no ocurre, de forma fortuita ,hasta el siglo XIX”
(Ibafiez, 2017)

Las células tiroideas no diferencian entre el yodo natural o sus isdtopos radioactivos, por eso
es que éstos ultimos se utilizan para estudiar la funcionalidad de la tiroides o con fines
terapéuticos, es decir para destruir tejidos tiroideos hiperfuncionantes o la metastasis de
tumores diferenciados de tiroides (Ares et al., 2009) por lo que el yodo radioactivo como
terapia ablativa juega un papel muy importante en el CDT ya que entre sus funciones se
encuentra: Ablacion de remanente (Parga et al., 2001), es decir para detectar con mayor
facilidad las recurrencias; otra de sus funciones es como adyuvante para disminuir el riesgo
de recurrencia y mortalidad, a su vez para destruir la enfermedad en estado de metastasis
no probada pero si sospechada, por ultimo la funcién terapéutica que esto cumple, es decir
para tratar la enfermedad persistente e inclusive permite la realizacion de un rastreo
sistémico lo que hace posible visualizar la diseminacion tumoral hacia otros sitios y su tercera
funcion es que se utiliza para dar seguimiento a los pacientes de riesgo moderado y alto, esto
tras la administracion de dosis bajas (Flores-Ortega et al., 2010; Gonzélez & Mosso, 2006)

El yodo 131 no es el Unico utilizado, ya que se ha propuesto el uso de yodo 123, sin embargo,
el costo del mismo es mas caro vy la exactitud del procedimiento en comparacion con el yodo
131, es menor (Fuster et al., 2001)
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El tratamiento con yodo 131 se basa en la capacidad de la glandula tiroides que tiene de
organificar yoduro que persiste solo en las células de canceres diferenciados como el papilar
y folicular; la organificacion es el proceso en el cual el yoduro se oxida e incorpora en residuos
de tirosina de la tiroglobulina (Fuster et al., 2001) incluso algunos tejidos extratiroideos
tienen la capacidad de captar yodo los cuales han llamado la atencién clinica dado que la
administracion de yodo radioactivo es una de las terapias mas utilizadas para tratar tumores
tiroideos (Anguiano, 2010)

La finalidad del tratamiento con yodo 131 es la destruccidn del tejido tiroideo ya sea tejido
normal o neoplasico, cervical o extracervical, destruir los focos de cancer remanente, y ubicar
si hay metastasis a distancia (Hartl, 2015) esta administracion de yodo puede ser con dosis
bajas (< 30 mCi) y fraccionadas o con una dosis Unica y alta (> 100 mCi) en ambos casos la
administracion puede ser oral o por via intravenosa, aunque el Unico inconveniente de la
administracion en dosis altas y Unicas es que es necesario el ingreso hospitalario. Este ingreso
hospitalario estd motivado por la necesidad de cumplir las normas de radioproteccion ya que
el paciente debera estar aislado en una habitacién preparada que tenga paredes plomadas
o de hormigdn baritado y debera recogerse su orina porque es la principal via de eliminacion
del yodo (Fuster et al., 2001) cuando un individuo presenta reservas adecuadas de yodo sélo
se absorbe el 10% del yodo que se ingiere y tiene una vida media de 10 horas, el otro 90%
se elimina por orina (Garcia-Garcia, 2016)

El procedimiento que se realiza tras la tiroidectomia consiste en que el paciente se mantenga
sin hormona tiroidea sustitutiva durante un periodo de entre 4-6 semanas para asegurarse
que existan concentraciones elevadas de TSH superiores a 30 pU/ml, por lo que en estas
condiciones se puede conocer si existen restos tiroideos, tumor cervical residual,
adenopatias o metdstasis extracervicales. A esto se le conoce como Rastreo Corporal Total
(RTC) en el cual al paciente se le brinda generalmente de forma oral una pastilla o bebida
con yodo 131, para poder determinar con técnicas de neuroimagen si existen los residuos o
afecciones antes mencionadas (Fuster et al., 2001) es decir evaluar la efectividad de la
ablacién con radioiodo y descartar la presencia de enfermedad residual en el cuello o
metastasis a distancia (Gonzalez et al., 2006)

Por lo que se puede seguir una dieta pobre en yodo o utilizar diuréticos para eliminar el
yoduro, esto con la finalidad de estimular la produccién de TSH e incluso de litio, el cual tiene
un efecto inhibidor en la secrecion de las hormonas tiroideas, produciendo un mayor tiempo
de permanencia del yodo 131 en el tumor (Fuster et al., 2001) Aunque el litio se asocia a
tirotoxicosis, es decir a un aumento excesivo de hormonas tiroideas que circundan por el
plasma sanguineo, esa es una de las razones por las cuales debe tenerse precaucién en su
uso. Ademas de las limitaciones generales del tratamiento de TSH supresiva, se encuentran
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factores como edad avanzada, problemas cardiovasculares, osteoporosis aunado a la
necesaria aceptacion de consumo poli-farmacoldgico de forma crénica (Bocchetta &
Loviselli, 2006)

Ahora bien, las complicaciones que el tratamiento con yodo podria generar, son:
complicaciones precoces, las cuales son las mas habituales tras esta administracion de yodo
en una dosis alta y Unica presentando tiroiditis con dolor, hipersensibilidad e inflamacién en
la cara interior del cuello, incluso presentan gastritis y sialoadenitis en las primeras 72 horas
post tratamiento (Fuster et al., 2001) aunque una vez que se ha conseguido la normofuncién
tiroidea con la dosis sustitutiva de T4 adecuada, bastara una valoracion anual de TSH a no
ser que existan cambios en el estado del paciente (Barea et al., 2012; Devdhar et al., 2007)
ya que afios después, en pocos casos se ha reportado que se producen anticuerpos anti-
receptor de TSH (TRAb) marcadamente elevados, lo cual es indicador de enfermedad de
Graves, también se pueden reportar niveles de Tg incrementados y metdstasis pulmonares
(Pitoia & Nipomniszcze, n.d.) se muestra en la imagen 2 un SPECT-TC, es decir una técnica de
imagen combinada donde se aprecian uniones de yodo 131 en un tumor residual de tiroides.

Imagen 2- Se muestran las regiones de union de yodo correspondientes a la tiroides en un
tumor focal residual. Tomado de: Hartl (2015)
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Capitulo 2- Lébulos Frontales y Funciones Ejecutivas
Neuroanatomia

Los I6bulos frontales son el drea de mayor importancia anatdomica y funcional del cerebro
(Portellano & Alba, 2014) a su vez son el area mas evolucionada del sistema nervioso central
tanto ontogenética como filogenéticamente, ya que ocupa aproximadamente el 30% de la
corteza cerebral y es la Ultima regién en completar su desarrollo (Fuster, 2002; Bausela
Herreras, 2014; Labos, Slachevsky, Fuentes, & Manes, 2008; Portellano & Alba, 2014) éste
l6bulo modera la conducta y distingue al hombre de otros animales (Cummings & Miller,
2007) siendo asi el producto de un largo proceso evolutivo (Coolidge, 2000).

Como menciona Flores (2006) y Flores & Ostrosky-Solis (2008) la neuroanatomia del I6bulo
frontal resulta compleja y extensa, son las estructuras cerebrales de mas reciente desarrollo
y evolucion en el cerebro humano dado que filogenéticamente fue necesario para un mejor
control motor y coordinacién mdas compleja de los procesos cognitivos y conductuales
(Montafiés & de Brigard, 2001; Fuster, 2002; Flores & Ostrosky-Solis, 2008) incluso estos
|6bulos son el drea que mas comun y fuertemente se ha relacionado con la conducta emotiva
y social en el ser humano (Stuss & Levine, 2002) por lo que este lébulo es funcionalmente
heterogéneo de manera que los problemas del I6bulo frontal se puede resumir en
descripciones de conducta, problemas cognitivos y déficits motores (Alexander & Stuss,
2000).

Una manera general de separar las diferentes porciones del I6bulo frontal estd basado en Ia
distincién neuroanatémica (Stuss & Levine, 2002) que se muestran en la figura 3 y figura 4;
cabe mencionear que este l6bulo se encuentra situado en la parte mas anterior de la corteza
cerebral y ocupa toda la parte de la cara superolateral situada por delante del surco central
y por encima del surco lateral, delante de la cisura de Rolando y por arriba de la cisura de
Silvio (Fuster, 2002; Goldberg & Sanz, 2002; Miller & Cummings, 2007) desde el punto de
vista neuropsicoldgico se pueden determinar tres grandes areas de los |6bulos frontales:

El giro central (circunvolucion frontal ascendente), que limita la cisura de Rolando vy
constituye el drea motora (area 4 de Brodmann).

La corteza motora y premotora o area de asociacion motora, situada por delante del
precedente y que comprende las areas 6, 8, 44 y 45.

El cortex prefontal, por delante del precedente, que a su vez se divide en tres regiones:
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Corteza Orbital (areas 11, 12, 25, 32, 47).

Corteza Medial constituida por el giro cingulado, incluido en el sistema limbico y constituido
por las areas 24 y 32, al igual que por la parte interna de las areas 6, 8, 9, 10.

Corteza Dorsolateral Prefrontal (dreas 9, 10, 46) (Barradas Correa, 2013; Flores, 2006a; Flores
& Ostrosky-Solis, 2008; Fuster, 2002; Orozco-Calderon & Ostrosky Shejet, 2012).

Figura 3- Division de los Iébulos Frontales. Tomado de: Gonzélez, 2012
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Figura 4- La mayor subdivision funcional de los |6bulos frontales en el humano. Tomado de: Stuss & Levine
(2002)
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Cada una de estas divisiones presenta una organizacion particular y propiedades funcionales
especificas, ejemplo de ello es la corteza prefrontal la cual es la porcion mas extensa en el
l6bulo frontal y a su vez ontogénicamente es la estructura que mas tarda en desarrollarse y
madurar (Flores, 2006a; Fuster, 2002; Stuss & Levine, 2002; Verdejo-Garcia & Bechara,
2010).

De manera que esta corteza prefrontal es el area cerebral que mas participa en los aspectos
tanto cognitivos como conductuales del ser humano (Miller & Cummings, 2007) es decir que
se relaciona con aspectos emocionales, de conducta social hasta procesos mas complejos
como pensamiento abstracto y metacognicion (Stuss & Levine, 2002) de manera que la
ubicacion de estos |6bulos frontales actlia como un mecanismo que supervisa al resto de la
actividad cerebral, la primera evidencia neuropsicoldgica que apoya esta idea surgio después
de la publicacion del diagrama de Blumenbach (Parkin, 1999).

Debido a la capacidad reguladora, de planeacién, anticipacion, seleccion de objetivos,
vigilancia y supervisiéon de los procesos psicolégicos estudiadas en las investigaciones clinicas,
se considera que el lobulo frontal es el centro ejecutivo del cerebro (Parkin, 1999; Corsi-
Cabrera, 2001; Fuster, 2002; Goldberg & Sanz, 2002; Barradas Correa, 2013).

Incluso los pacientes con afeccidon frontal tienen problemas para generar estrategias de
recuperacion de informacion, no recuerdan la veracidad de algun recuerdo, lo que es
relevante con caracteristicas de confabulacion y con falsos recuerdos (Parkin, 1999) también
se ven involucradas funciones elementales como lenguaje y habilidades de discurso,
movimientos oculares, conducta motivada, competencia social y habilidades ejecutivas
(Cummings & Miller, 2007).

Las investigaciones pioneras respecto a lesiones cerebrales especificas determinaban qué
regiones cerebrales eran necesarias para la realizacion de cada tarea. Asi como las
investigaciones con neuroimagen, informan sobre cuales se encuentran involucradas
(Pandya & Yeterian, 1998; Stuss & Levine, 2002; Bausela Herreras, 2014); este tipo de
observaciones clinicas eran generalmente a pacientes con lesiones cerebrales que eran
sometidos a procedimientos quirdrgicos como lobotomias, leucotomias, topectomias o
cinguloctomias (Montafiés & de Brigard, 2001).

A pesar de algunas teorias sobre las funciones frontales, fue necesario esperar a los trabajos
de Luria para establecer un mejor analisis semioldgico de los trastornos en relacion con las
lesiones de los l6bulos frontales; por lo que este enfoque produjo una concepcidn tripartita
del cerebro, dividiéndolo en una zona basal, una zona posterior y una zona anterior. Esta
division establecia las funciones como el tono cortical, recepcion de informacién y por dltimo
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la regulacién secuencial y planificacion motora o mental, respectivamente (Barradas Correa,
2013) por ejemplo en 1866 John Harlow sugiri6 que Phineas Gage (aquel trabajador
ferroviario en nueva Inglaterra cuya corteza frontal fue atravesada por una barra de hierro)
habia sufrido afecciones en el I6bulo frontal por el cambio de comportamiento presentado,
por lo que hipotetizo que esta region frontal era la encargada de planificar y mantener un
comportamiento socialmente aceptable (Parkin, 1999) cabe destacar que este es el caso mas
famoso sobre alteraciones frontales (Montafiés & de Brigard, 2001).

Incluso en una revisién hecha por Badre (2008) se hipotetiza una organizacién rostro caudal
de los ldbulos frontales organizado de forma jerarquica, mientras que la parte posterior del
l6bulo frontal se encarga de estimacion temporal, concrecion de la accion y la parte anterior
se encarga de las representaciones mas abstractas, enseguida se esclarecen las funciones de
cada sub-drea de esta corteza frontal.

Corteza Motora y PreMotora

La corteza motora participa en el movimiento especifico de los musculos estriados de las
diferentes partes del cuerpo, mientras que la corteza premotora se relaciona con planeacion,
organizacion y ejecucion secuencial de movimientos y acciones complejas, mientras que la
corteza motora suplementaria en su porcion anterior se relaciona con la seleccién de los
movimientos (Cummings & Miller, 2007; Flores & Ostrosky-Solis, 2008) por su parte la
porcion posterior de ésta area se relaciona con la ejecucion de los movimientos (Flores &
Ostrosky-Solis, 2008) de manera que entonces la corteza motora primaria da origen a la
actividad motora voluntaria y se representa el homunculo motor, mientras que en area
premotora es la encargada de programar la secuencia de movimientos a realizar, ésta se
encuentra formada por: corteza externa, corteza interna y campos visuales.

Alexander & Stuss (2000) mencionan que son dos los circuitos motores, uno involucra el area
motora suplementaria y la segunda el campo frontal de los ojos. De manera que la corteza
externa o también conocida como corteza premotora y la corteza interna o también
denominada area motora suplementaria, contribuyen en el aprendizaje y activacion vy
ejecucion de los movimientos voluntarios, mientras que los campos visuales de los ojos
facilitan el rastreo, localizacién y direccion voluntaria de la mirada (Portellano & Alba, 2014).
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Corteza PreFrontal

La region anterior a la corteza motora y premotora se denomina corteza prefrontal, por sus
siglas CPF (Flores & Ostrosky-Solis, 2008) es el drea cortical mas grande en el ser humano
(Diamond, 2001).

Se localiza en la zona anterior del I6bulo frontal y por delante del drea premotora (Portellano
& Alba, 2014) embrioldgicamente ésta corteza prefrontal se divide funcionalmente en dos
grandes regiones: Orbitomedial y dorsolateral, la primera mencionada se encuentra
conectada con el sistema limbico y se relaciona con los estados somaticos y afectivos y toma
de decisiones, la segunda mencionada, es decir la porcidon dorsolateral se encuentra
relacionada principalmente con el razonamiento conceptual y espacial, esta es la region mas
relacionada con el término de funciones ejecutivas (Corsi-Cabrera, 2001; Flores & Solis,
2008; Orozco-Calderdn & Ostrosky Shejet, 2012; Portellano & Alba, 2014; Stuss & Levine,
2002) aunado a que es la estructura neocortical mas desarrollada (Ongiir, Ferry, & Price,
2003).

La corteza prefrontal tiene relacion con los circuitos limbicos y que sustentan las conexiones
con el hipocampo, la amigdala, el tdlamo, el cértex limbico parahipocampico y cingular, el
hipotalamo y el tegmento mesencefalico, por lo que se ha establecido como una interfase
entre la cognicion y emocion (Barradas Correa, 2013) de manera que son el drea de control
para los procesos cognitivos y emocionales (Portellano & Alba, 2014).

La CPF se localiza en el polo anterior del [6bulo frontal y es responsable de distintos aspectos
como cognicion, la conducta y aspectos emocionales (Orozco-Calderén & Ostrosky Shejet,
2012). Las porciones mas anteriores de esta CxPFDL, es decir el area 10 de Brodmann se
encuentra relacionada con procesos de “mayor” jerarquia cognitiva (Flores & Ostrosky-Solis,
2008) ya que el l6bulo prefrontal tiene una organizacion funcional Unica de la especie
humana.

Entre estos procesos psicolégicos evolutivos de mayor jerarquia se encuentran la cognicion
social, autoconocimiento o autoevaluacion que permiten el constante monitoreo,
metacognicion, y el ajuste de la actividad dependiente del desempefio realizado, logrando
asi una conjuncion de las experiencias tanto cognitivas como emocionales de los individuos
(Fernandez-Duque, Baird, & Posner, 2000; Portellano & Alba, 2014; Stuss & Levine, 2002).

Esta corteza prefrontal se encuentra especializada como un sistema o red frontal utilizado
para solucionar diversos problemas cognitivos, a su vez se ha vinculado con procesos como
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la inhibicidn, el control ejecutivo, la memoria de trabajo aunado a que una de sus funciones
ha sido la de integrar eventos a través del tiempo (Aron, Robbins, & Poldrack, 2004) también
relacionada con procesos de planeacidn, fluidez, solucion de problemas, flexibilidad mental,
generacion de hipotesis, estrategias, seriacion y secuenciacion (Corsi-Cabrera, 2001; Stuss &
Levine, 2002) realizaciéon de actividades intencionales complejas, operaciones formales,
conducta social, toma de decisiones, juicio tanto ético como moral (Portellano & Alba, 2014)
organizacion de la conducta, linglistica y acciones cognitivas (Fuster, 2002) por los que estas
funciones de la corteza frontal son aquellas que distinguen en gran parte a los humanos del
resto de los animales, por lo que este sistema ejecutivo que interactla con distintos
subsistemas controla las acciones rutinarias (Parkin, 1999).

Como anteriormente se menciond, la corteza prefrontal se divide en tres (como es
observable en la Figura 5): Corteza OrbitoFrontal (COF), Corteza Prefrontal FrontoMedial o
VentroMedial (CPFVM) y Corteza Prefrontal Dorsolateral (CPFDL), las cuales se describiran a
continuacion.

LATERAL

ORBITAL

Figura 5- Areas de la corteza prefrontal numerada de acuerdo al mapa citoarquitecténico de Brodmann.
Tomado de: Fuster (2002)
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Corteza OrbitoFrontal

Se encuentra en la base de los I6bulos frontales, por encima de las orbitas oculares, se
encuentra relacionado con el sistema limbico y con el sistema olfatorio. Lesiones en esta area
se asocian con falta de regulacién afectiva, impulsividad, desinhibicion, conducta social
inapropiada, cambios de personalidad e irritabilidad (Alexander & Stuss, 2000; Flores, 2006a;
Flores & Ostrosky-Solis, 2008; Flores, Ostrosky-Solis, & Lozano-Gutiérrez, 2008; Fuster, 2002;
Portellano & Alba, 2014)

Aungue también se ha relacionado con procesos de empatia, sentido ético, conductas de
adaptaciéon social y planificacion conductual evaluando la coherencia entre castigos y
recompensas (Portellano & Alba, 2014) control de impulsos e interferencia (Fuster, 2002)
particularmente el hemisferio derecho media las reglas sociales por convencion (Miller &
Cummings, 2007)

Se encuentra involucrada en la deteccion de cambios en las condiciones ambientales, ya sean
positivas o negativas, es decir relacionadas con el riesgo-beneficio respecto al sujetoy a la
situacion (Bechara, Damasio, & Damasio, 2000; Flores & Ostrosky-Solis, 2008)

También se relaciona con el sistema limbico por lo que como menciona Damasio su principal
funcién es procesar y regular emociones, asi como regular y controlar la conducta tanto
afectiva como social ya que actla como un area de convergencia entre areas limbicas y
dorsolaterales (A. R. Damasio, 1998a; Pandya & Yeterian, 1998; Portellano & Alba, 2014) por
lo que la nocion fundamental de esto es la hipdtesis del marcador somatico, el cual es un
conjunto de sefiales bio-reguladas que conforman las emociones y sentimientos (Bechara et
al., 2000; Bechara, 2004; Bechara & Damasio, 2005)

Corteza FrontoMedial
La corteza frontomedial (CPFM) se localiza en la region medial de los I6bulos frontales, en la
mitad anterior del cingulo, por encima del cuerpo calloso por lo que suele llamarse area
cingulada anterior (Portellano & Alba, 2014), en esta se incluyen regiones de la corteza
premotora, prefrontal en su seccidon medial y del sistema limbico (Fuster, 2002).

Se ha relacionado con procesos de inhibicidn, deteccién y solucién de conflictos vy
atencionalmente con la regulacién y el esfuerzo, a su vez participa en la regulacién de los
estados motivacionales y de la agresion (Badgaiyan & Posner, 1997; Fuster, 2002) también
se ha relacionado con procesos iniciales de aprendizaje, atencién dividida, deteccion de
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errores, y automonitoreo de respuestas para lograr un objetivo (Portellano & Alba, 2014)
apatia y decremento en el inicio de la accion o iniciativa (Alexander & Stuss, 2000) y toma de
decisiones (Pandya & Yeterian, 1998).

Su porcion inferior (AB 32) encuentra relacionada con el control autonémico, respuestas
viscerales, reacciones motoras y cambios en conductancia de la piel ante estimulos afectivos
(Ongirr et al., 2003).

Corteza PreFrontal Dorsolateral
Es la estructura neocortical mas desarrollada (Portellano & Alba, 2014) la cual se encuentra
ubicada en la porcidon mas anterior de la corteza prefrontral, es la estructura mdas compleja
gue se relaciona con funciones de alto orden, es decir con los procesos cognitivos mas
complejos (Corsi-Cabrera, 2001; Fuster, 2002; Stuss & Levine, 2002).

El dafio en esta region genera afecciones en las funciones ejecutivas:, tales como en la
planificacion, flexibilidad mental, secuenciacién, metacognicién, memoria de trabajo,
razonamiento, formaciéon de conceptos, mantenimiento y focalizacion atencional,
flexibilidad mental y en la abstraccion y resolucion a problemas tanto complejos como
novedosos (Pandya & Yeterian, 1998; Corsi-Cabrera, 2001; Fuster, 2002; Cummings & Miller,
2007; Flores & Ostrosky-Solis, 2008; Flores et al., 2008; Portellano & Alba, 2014) fluidez
verbal y no verbal, problemas en el cambio de set o tarea (Alexander & Stuss, 2000).

A su vez los estudios con monos que realizd Ferrier en el siglo pasado, encontrd que los
monos con lesiones en esta corteza no presentaban interés, permanecian estupefactos, casi
inactivos ya que estaban muy “calmados y tranquilos” (Barradas Correa, 2013).

Es bien conocido que la Corteza Prefrontal lateral en su porciéon izquierda esta relacionada
con el mantenimiento de metas, mientras que la corteza del cingulo anterior (ACC) se
relaciona con la deteccion del error o conflicto cuando los estimulos no se relacionan con las
metas, mientras que la corteza frontal inferior (IFC) suprime las respuestas irrelevantes, de
forma mas especifica la IFC derecha no solo juega un rol importante en el proceso de
inhibicion ya que esta region también se relaciona con el aprendizaje de categorias,
recuperacion o evocacion y codificacidon de memorias (Aron et al., 2004).

Estas tres regiones presentan una conectividad singular, dado que se conectan entre siy con
algunas otras regiones tanto corticales como subcorticales, con lo cual logra coordinar e
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integrar el trabajo del resto de las estructuras, es decir que es la zona que se encarga del
control y regulacion del procesamiento ejecutivo (Fuster, 2002; Goldberg & Sanz, 2002;
Portellano & Alba, 2014).

Estudios con neuroimagen en pacientes que tienen lesiones cerebrales han ayudado a
establecer y conocer que areas cerebrales son necesarias para distintos procesos cognitivos,
esto teniendo cada vez mejores técnicas con resolucién espacio-temporal, aunque estas
afecciones son heterogéneas se ha establecido que estos |6bulos participan en aspectos
como coordinacion y seleccién de procesos de diversos tipos de conducta y estrategias a
implementar (Aron et al., 2004; Flores & Ostrosky-Solis, 2008).

Las funciones ejecutivas se ven comprometidas en pacientes que presentan alguna lesiéon
gue afecta a la corteza frontal por lo que esto ha llevado a considerar que este es el principal
sustrato neuroanatémico de estas funciones (Stuss & Levine, 2002; Verdejo-Garcia &
Bechara, 2010) incluso ideas como las de Lezak (1982) en el siglo pasado proponian como es
que las alteraciones de las funciones ejecutivas llevan a problemas de iniciacién, control o
modificacion de la accion, aunado a una conducta espontanea disminuida y vinculado a un
incremento de impulsividad y perseveraciones, a su vez Parkin (1999) menciona que
presentan distractibilidad y problemas en la flexibilidad mental.

Conexiones- Aferencias y eferencias de la corteza prefrontal

De manera que pensar en las funciones de los |ébulos frontales como el producto
organizador de la informacién de multiples areas del sistema nervioso central, conlleva a que
estas sean comprendidas como la matriz compleja de relaciones que se dan en el lébulo
frontal para poder delinear su papel en la funcién mental (Montafiés & de Brigard, 2001),
comprender las relaciones anatémico funcionales que existen en este l|6bulo, es
indispensable, por lo que a continuacion se describen y son observables en el esquema 1.

Las tres regiones de la corteza prefrontal tienen conexiones reciprocas entre si, es decir una
con otra, a su vez se encuentran conectadas con el nucleo anterior y el ndcleo dorsal del
talamo (Fuster, 2002). Son numerosas las estructuras corticales y extracorticales que se
encuentran conectadas con el area prefrontal, como: |dbulo parietal y temporal, sistema
limbico, amigdala, tdlamo, hipocampo, insula y cuerpo estriado (Portellano & Alba, 2014) por
lo que es un sitio estratégico para llevar a cabo funciones integrativas (Corsi-Cabrera, 2001)
es el area de asociacion del I6bulo frontal (Fuster, 2002).
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Con el area dorsolateral se encuentran amplias conexiones con el [6bulo temporal y parietal,
también mantiene conexiones reciprocas con el drea premotoray con los ganglios de la base
(Portellano & Alba, 2014) recibe proyecciones de las fibras de proyeccion de las areas
asociativas posteriores del cerebro (Fuster, 2002).

El drea orbitaria o corteza orbitofrontal recibe aferencias de todas las dreas sensoriales y
ademas de la amigdala, la corteza entorrinal y la circunvolucion del cingulo, mas envia
proyecciones a la corteza temporal inferior, corteza entorrinal, hipotdlamo lateral , amigdala,
area tegmental ventral, corteza motora y nucleo caudado (Portellano & Alba, 2014).

Mientras que la corteza prefrontal medial tiene conexiones con el hipotdlamo y otras
estructuras limbicas (Fuster, 2002).

En términos generales la conexién prefrontal-limbica se relaciona con el control de la
conducta emocional, mientras que la conexién prefrontal-estriatal se relaciona con la
coordinacién de la conducta motora (Fuster, 2002).

. Corteza . Corteza Prefrontal . Corteza Fronto-
Orbito Frontal Dorsolateral Medial
| | |
Nicleo caudado Ntcleo caudado Ndcleo accumbens
Globo palido Globo pélido Globo palido
l I l
I Talamo I Talamo Talamo

Esquema 1- Principales estructuras anatémicas de los circuitos cortico-subcorticales. Traducido de Cummings
& Miller (2007)

Por su parte Ledn-carrién (2002) menciona las conexiones que mantiene el |6bulo frontal
con el resto del cerebro, la conexiones cortico-corticales se enfocan en recibir informacion
del resto de los I6bulos cerebrales para elaborar en conjunto los planes ejecutivos que se van
a realizar.
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Por su parte las conexiones cortico-subcorticales, pueden ser de tipo fronto-taldmicas que
se subdividen en tres: los nucleos taldmicos contralaterales que conectan con la corteza pre
central, el ndcleo talamico dorsomedial que conecta con la corteza prefrontal y el ndcleo
talamico ventral anterior que conecta con la corteza del cingulo.

En segundo lugar se encuentran las conexiones fronto-limbicas que facilitan el componente
emocional y afectivo para regular la cognicién.

Por ultimo las conexiones fronto-basales que se vinculan con la preparacion y ejecucién del
movimiento.

Neuroquimica del I6bulo frontal
Antes de continuar es necesario establecer diferencias y distinguir conceptos como lo son:
neurotransmisor y neuromodulador, de manera que los primeros mencionados tienen
efectos rapidos sobre los canales idnicos que modulan la sinapsis, en la corteza prefrontal se
encuentran asi los cldsicos neurotransmisores, el Glutamato (Glu) y el dcido gama-amino
butirico (GABA) aunque se menciona que estos también pueden actuar como
neuromoduladores (Fuster, 2009).

Mientras que los segundos mencionados, es decir los neuromoduladores tienen acciones
mas lentas que afectan la funcion del neurotransmisor, es decir que lo modulan, por lo que
en esta corteza prefrontal las monoaminas (5HT, DA, NA) y la acetilcolina (Ach) actian como
neuromoduladores sobre las neuronas glutamatérgicas y gabaérgicas (Fuster, 2009) de
manera que a continuacién se habla especificamente de los neurotransmisores y
neuromoduladores implicado en el |6bulo frontal.

Existe relacidon directa entre la capacidad de deteccién de riesgo que presentan los seres
humanos incluso desde edades muy tempranas, ya que en la adolescencia esta valencia
motivacional de la recompensa es muy alta porque a nivel cerebral se presenta mayor
actividad del cuerpo estriado y del sistema dopaminérgico (Flores, Castillo-Preciado, &
Jiménez-Miramonte, 2014) por lo que entonces es importante destacar esta compleja
relacion entre educacién, habilidades cognitivas y edad (Gémez-Pérez & Ostrosky-Solis,
2006).

La Corteza PreFrontal es muy sensible al ambiente neuroquimico pues recibe aferencias de
distintos sistemas de neurotransmisién, como de catecolaminas, como la Dopamina (DA) que
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llega desde el drea tegmental ventral (VTA), la Noradrenalina (NA) desde el Locus coeruleus
y por parte del sistema colinérgico, la acetilcolina que procede del ndcleo basal de Meynert
y del tallo cerebral, por parte del sistema serotoninérgico procede de los nucleos del rafe
dorsal y medial (Arnsten & Robbins, 2002; Cools & Robbins, 2004; Labos et al., 2008; Berridge
& Arnsten, 2015).

Este ultimo, es decir la serotonina (5HT) se relaciona con la COF y el control de impulsos (New
et al., 2004) aungue se ha encontrado que en niveles reducidos produce un estado de
hiperirritabilidad que conlleva a actuar con impulsividad y de forma agresiva (Berman, Tracy,
& Coccaro, 1997) de manera que este grupo de monoaminas como lo son las catecolaminas
antes mencionadas tienen efecto en distintas funciones cognitivas y en el arousal (Arnsten
& Robbins, 2002).

Es necesario y destacable mencionar que algunos neurotransmisores muestran asimetria
hemisférica (Goldberg & Sanz, 2002) por lo que se ha sefialado que en esta CPF existe mas
noradrenalina en el la zona derecha mientras que en la zona izquierda existe mayor
dopamina, esto haciendo que la NA se relaciona con las conductas contexto dependientes y
reaccionando mas ante la novedad, mientras que la DA en la zona izquierda se vincula con
conductas rutinarias y conductas independientes de contexto (Boone, Pontdn, Gorsuch,
Gonzalez, & Miller, 1998; Goldberg & Sanz, 2002).

De forma especifica se ha encontrado que cada circuito es mas susceptible a sistemas
selectivos de neurotransmisiéon (Chambers, Taylor, & Potenza, 2003; Masterman &
Cummings, 1997).

La COF se relaciona con proyecciones tanto de serotonina como de dopamina por lo que las
de la 5TH se relaciona con la regulacién de la conducta social, agresividad e inhibicion,
mientras que las de la DA se relacionan con la motivaciéon, sensibilidad de reforzadores
ambientales y la recompensa

La CPFM se vincula con sistemas noradrenérgicos los cuales influencian sobre la motivacién
y activacion

Por ultimo la CPFDL se relaciona con procesos de memoria de trabajo y flexibilidad mental

por inervacion dopaminérgica (Goldberg & Sanz, 2002)

Comenzando con los neurotransmisores segun la distincion antes hecha, el glutamato es el
principal neurotransmisor excitatorio de todo el sistema nervioso central, se ha propuesto
gue uno de sus funciones es conectar bidireccionalmente el hipocampo vy la corteza
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prefrontal, de manera que también se sugiere su accion en los potenciales a largo plazo en
la corteza prefrontal (Fuster, 2009; Jay et al., 2004)

Por su parte el GABA es el neurotransmisor mas abundante y su funcién es inhibitoria, este
regula las inhibiciones locales y las transmisiones excitatoria de las neuronas en la CPF,
incluso participa en la inhibicion de respuesta ante estimulos irrelevantes en tareas que se
relacionan con la memoria de trabajo (Fuster, 2009)

Ahora bien, para pasar con los neuromoduladores como las monoaminas y catecolaminas es
necesario retomar el trabajo de Brozoski, Brown, Rosvold, & Goldman (1977) asi como lo
refiere Canseco Alba (2009) ya que fueron los primeros en demostrar que las catecolaminas
tienen un papel importante en la memoria de trabajo espacial

Por su parte el sistema dopaminérgico se ha relacionado con la memoria de trabajo ya que
en investigaciones con humanos mediante la administracién de antagonistas de dopamina
se ha encontrado que la capacidad en memoria de trabajo disminuye (Arnsten & Robbins,
2002; Knable & Weinberger, 1997, Lambe, Krimer, & Goldman-Rakic, 2000) también
relacionado con aprendizaje de nuevas conductas y reforzamiento subjetivo (Chambers et
al., 2003)

La liberaciéon de DA hacia dreas como el estriado ventral (nlcleo acumbens) y el estriado
dorsal (nucleo caudado y dorsal) es provocado por sefiales excitatorias de la corteza y otras
areas cerebrales de estimulacion dopaminérgica en la porcién ventral del estriado y de la
sustancia nigra. El primer sistema mencionado, es decir el del estriado ventral se vincula con
los estados motivacionales y recompensa mientras que el segundo, es decir el sistema dorsal
se relaciona con la iniciacion y ejecucion de conductas motrices, vinculado con la memoria
de trabajo y mantenimiento de conductas habituales esto como menciona Swartz (Flores,
2006b; Miller & Cummings, 2007) y como antes se habia mencionado por la prevalencia de
la DA en el hemisferio izquierdo.

De manera mas especifica se ha descubierto que la familia de receptores D1 participan en la
regulacion de eta CPF, ya que mediante investigaciones con animales no humanos se ha
encontrado que ante la administracion de un antagonista para este D1 se producen
deficiencias en la memoria de trabajo espacial tanto en monos como en ratas,
contrariamente, es decir ante la administracion de un agonista de D1 se encuentra una
mejora en el rendimiento de esta memoria de trabajo espacial (Arnsten & Robbins, 2002)
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Para determinar la correspondencia entre las funciones o efectos que tienen los
neurotransmisores y neuromoduladores en cerebro existen métodos como la administraciéon
de farmacos que actlian como agonistas o antagonistas ya sea de los
neurotransmisores/neuromoduladores o de los receptores existentes, por lo que a partir de
ahora y con el resto de las explicaciones, se utilizardn estos términos para un mejor
entendimiento.

Ahora bien, como menciona Canseco Alba (2009) la evidencia que existe en humanos es
derivada de los pacientes con afecciones en este sistema de DA por lo que existe similaridad
entre los sintomas de parkinson vy las disfunciones frontales, como afecciones en la memoria
de trabajo, planeacion y flexibilidad mental (Labos et al., 2008; Pandya & Yeterian, 1998)
aunado al tiempo de reaccion en tareas de planeacion (Arnsten & Robbins, 2002) y también
relacionado con el sistema de recompensa (Fuster, 2009).

La noradrenalina (NA) en la CPF se ha relacionado con el incremento de memoria de trabajo
y regulacion de la atencién (Arnsten & Robbins, 2002) también se ha encontrado que ante la
administracion de agonistas a-2 existe mejora en este desempefio (Arnsten & Robbins, 2002;
Ramos & Arnsten, 2007) y se ha encontrado en investigacion basica con ratones en estado
hipotiroideo que la T3 se adhiere en a zonas noradrenérgicas, mds se desconocen sus vias y
funcion de esta adherencia (Gordon, Kaminski, Rozanov, & Dratman, 1999).

Asi la investigacion en humanos se ha centrado en agonistas de receptores a-2a y se ha
encontrado que ante esta administracién mejoran la memoria de trabajo, planeacion y
tareas de pares asociados, eso es lo que refiere Canseco Alba (2009), a su vez se ha
relacionado con atencién selectiva y flexibilidad cognitiva (Labos et al., 2008).

Se ha propuesto mediante investigaciones a lo largo de los afios que el sistema
serotoninérgico puede ser el sistema que mas influye en la COF, por ejemplo Arnsten &
Robbins (En Stuss & Knight, 2002) mencionan que cuando este neurotransmisor se depleta
se afectan pruebas que se relacionan con funciones ejecutivas tales como la prueba de cartas
de lowa mas no se afecta la prueba de clasificacién de cartas de Wisconsin, por lo que la
prueba de lowa requiere del procesamiento riesgo-beneficio lo cual es dependiente de la
COF (Bechara, 2004) por lo que este sistema en la COF se he relacionado con conducta
impulsiva, mas filogenéticamente se ha encontrado que la DA es necesaria en esta area para
la modulacion de los reforzadores (Kheramin et al., 2004) mas se sabe de la influencia de la
serotonina en el resto de la corteza frontal (Arnsten & Robbins, 2002)

Ante deficiencia de 5HT se ha encontrado que se afectan tareas vinculadas a cambio
atencional y de algo que Dias (1996 en Arnsten & Robbins, 2002) denomina aprendizaje
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invertido, es decir la inhibicion de una respuesta aprendida ante una nueva, esto relacionado
con la corteza orbito medial

Y por ultimo la Acetilcolina (Ach) actua como neurotransmisor excitatorio en el sistema
nervioso periférico y modula las sinapsis tanto de glutamato como de GABA por lo que puede
tener efectos tanto excitatorios como inhibitorios, se vincula con la modulacién de la
atencién mediante las proyecciones de las neuronas de la CPFM (Canseco Alba, 2009)
también se ha encontrado que la estimulacion de algunos receptores nicotinicos mejoran el
procesamiento de informacion visual y atencién sostenida (Arnsten & Robbins, 2002)

Funciones ejecutivas.
La evaluacion neuropsicoldgica de las funciones ejecutivas se inicid con la observacién de
pacientes con lesiones frontales y alteraciones comportamentales subsecuentes a esas
lesiones. El caso de Phineas Gage, fue el primer caso con descripcion detallada del
compromiso de las funciones ejecutivas con los l6bulos frontales (Hamdan & Pereira, 2009).

Las funciones ejecutivas son funciones cognitivas de alto nivel que se encuentran
involucradas en el control y direccion de las funciones de menor nivel, se evallan
clinicamente con baterias o test en base a la sensibilidad de las mismas respecto al dafio
frontal (Stuss & Levine, 2002) una idea definicion similar es la brindada por Alvarez & Emory
(2006) mencionando que las funciones ejecutivas generalmente se refieren a funciones
cognitivas de alto nivel que se encargan del control y regulacion de los procesos de menor
nivel que se encuentran dirigidos a metas con una conducta orientada. Las FE son un
paraguas de términos que involucran distintas funciones como la planeacion, memoria de
trabajo, inhibicién, flexibilidad mental, iniciacién y monitoreo de la accién (Chan, Shum,
Toulopoulou, & Chen, 2008).

Las funciones ejecutivas que dependen de la corteza prefrontal son criticas en el area
académica y vida en general, este circuito neural de la CPF se ha asociado con FE por
investigaciones con dafio en estas areas o disfunciones (Diamond, 2011) ya que se ha
demostrado que las distintas areas que involucran a la CxPF contribuyen a funciones
especificas y diferentes (Pandya & Yeterian, 1998) aunque no es el Unica area cerebral que
se relaciona con estas funciones, pero si la mas estudiada, un area de recién interés y que se
ha vinculado con FE es el cerebelo, pero estos mecanismos cerebelares relacionados con
procesamiento cognitivo de alto orden y en general con las funciones ejecutivas se
encuentran lejos de ser entendidas (Bellebaum & Daum, 2007).
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Este término hace referencia a aquellos procesos cognitivos que se encuentran relacionados
con el control de las conductas y pensamientos conscientes que tienen un objetivo y
permiten emitir respuestas adaptativas a situaciones novedosas o complejas (Bausela
Herreras, 2014) entre los procesos que conforman estas FE se encuentran la memoria de
trabajo, atencidén, concentracion, planeacion, flexibilidad mental, autocontrol y abstraccién
(Gémez-Pérez & Ostrosky-Solis, 2006; Ostrosky-Solis et al., 2007) anticipacidn, seleccion de
metas, planeacidn, iniciacion de la actividad, autorregulacidn, procesos atencionales y uso
de retroalimentacién (Anderson, 2002) estas funciones se encuentran comprometidas con
las capacidades mentales necesarias para formular metas, planear como realizar las acciones
y llevar a cabo ese plan de forma efectiva (Lezak, 1982) por lo que se relacionan con la
capacidad del individuo para expresarse y actuar, a su vez el sustrato de las mismas son los
|6bulos frontales (Flores, Solis, & Gutiérrez, 2008 & Flores, Ostrosky & Lozano, 2011).

Antes de avanzar en el texto, es necesario establecer diferencias entre las funciones
ejecutivas y funciones cognitivas, siguiendo la idea de Lezak, (1982) una distincidn entre estas
es el tipo de preguntas que podrian responderse con ellas, por ejemplo las funciones
cognitivas involucran cédmo y qué conocimiento tiene una persona, las habilidades y la
reserva cognitiva con la que cuentan, por otra parte las funciones ejecutivas responden a la
pregunta de como es que una persona hace algo vy si lo hace correctamente, cdmo es su
desempefio, cdmo se autocorrige de forma efectiva y cémo es que responde a las demandas
ante las tareas planteadas, es decir que se relacionan mucho mas a la vida cotidiana y como
es que esta se afronta.

“El sistema ejecutivo regula la cognicién y comportamiento,
analizando la informacién previamente para decidir como, sobre
gué y cuando utilizarla, para asi conseguir la meta requerida o
prefijada” (Ledn-carrién, 2002)

Las funciones ejecutivas se han definido como procesos que asocian ideas, movimientos y
acciones orientados a resolucion de problemas (Javier Tirapu-Ustarroz, Cordero-Andrés,
Luna-Lario, & Herndez-Gofi, 2017) mas fue Lezak la primera persona en utilizar el término
de Funciones Ejecutivas en 1982, describiéndolas como capacidades mentales necesarias
para llevar a cabo una conducta de manera eficaz, correctay creativa las cuales se componen
de cuatro elementos:

1- Formulacion de metas, siendo ésta definida como la capacidad de generar y seleccionar
estados deseables a futuro
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2- Planeacion es la seleccidon de acciones, elementos y secuencias necesarias para alcanzar
un objetivo

3- Desarrollo es la habilidad para iniciar, detener, mantener y realizar el cambio entre
acciones a realizar

4- Ejecucion es la capacidad para monitorizar y corregir actividades (Lezak, 1982)

Propuestas explicativas de Funciones Ejecutivas.

Las Funciones Ejecutivas son un conjunto de habilidades que estan implicadas en la
generacion, supervision, regulaciéon, ejecucion y ajuste de conductas adecuadas para
alcanzar objetivos complejos, con el propdsito de alcanzar estos objetivos planteados, los
mecanismos ejecutivos se coordinan tanto para recuperar informacion almacenada en el
pasado, asi como para estimar y anticipar los posibles resultados de distintas opciones de
respuestas en el futuro, activando asi distintas areas cerebrales ante tareas especificas, es
decir que presentan activacion compartida, por lo que entonces son entendidas como un
conjunto de procesos multiples con distintos componentes independientes pero bien
relacionados entre si (Javier Tirapu-Ustarroz et al., 2017; Verdejo-Garcia & Bechara, 2010)
una explicacion sintética de esto se encuentra en el esquema 2, que se encuentra
posteriormente.

Por lo que Bausela Herreras (2014) menciona que estas funciones ejecutivas si bien existen
dificultades en denominary tener un acuerdo en cuales son funciones ejecutivas y cuales no,
se puede categorizar en cuatro grandes dominios independientes pero con interacciones y
relaciones bidireccionales, siendo estos: El procesamiento de informacidn, control atencion,
flexibilidad cognitiva y establecimiento de objetos, se conjuntan en el esquema 3 estas ideas.

Esquema 2- Modelo traducido de funciones ejecutivas propuesto por Hamdan & Pereira (2009)
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De manera similar, y mas recientemente desde la perspectiva neuropsicoldgica canadiense
de (Diamond, 2011) menciona que existen tres pilares que constituyen a las FE, provocando
gue estas tengan una mayor complejidad, siendo estas: Control inhibitorio, memoria de
trabajo y flexibilidad cognitiva; a su vez estos pilares tienen componentes que integran per
se a las funciones ejecutivas, siendo estos la formulacion de metas, planificacién,
implementacion de planes y ejecucion efectiva de los mismos (Ledn-carrién, 2002).

Ahora bien, retomando los pilares antes mencionados, el control atencional se refiere a
aquella capacidad para atender un estimulo especifico de forma selectiva (Bausela Herreras,
2014) de manera similar Diamond (2013) menciona que inhibicidon o control inhibitorio es
definido como el control que existe sobre la atencidn, conducta, pensamientos y emociones,
ya sea ante predisposiciones internas o estimulos externos.

Como es observable en el esquema 3 se incluye la auto-regulacién y autocontrol dentro del
control atencional, por lo que éste es definido como un aspecto del control inhibitorio que
involucra el moderar las acciones a realizar y no actuar, por ende, de forma impulsiva o
premeditada (Diamond, 2013) por ende este control ejecutivo es necesario para inhibir
conductas que son inapropiadas (Bellebaum & Daum, 2007).

La flexibilidad cognitiva incluye la capacidad para cambiar de actividades, detectary aprender
de los errores, elaborar estrategias alternativas a las cosas, realizar multitareas y procesos
de memoria de trabajo, es decir, que esta flexibilidad sirve para ajustarse ante algo nuevo,
demandas, reglas o prioridades, asi como cambiar de objetivo en alguna tarea (Bausela
Herreras, 2014; Diamond, 2013b).

El establecimiento de objetivos se relaciona con la iniciativa ante la accion, el razonamiento
conceptual, organizacion y la planificacion es decir la capacidad para anticipar eventos
fututos, formulacion de un objetivo y el desarrollo de pasos para lograrlo.

Por ultimo el procesamiento de la informacién se enfoca en la velocidad, eficiencia y fluidez
para realizar y resolver o completar tareas nuevas (Bausela Herreras, 2014) todo esto
teniendo en cuenta que la memoria de trabajo es un componente eje de estas funciones
ejecutivas, este tipo de memoria se refiere a mantener/retener la informacion y trabajar
mentalmente con ella (Diamond, 2013a).
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Flexibilidad Cognitiva

Atencion dividida
Memoria de Trabajo

Transferencia conceptual

Establecimiento de
objetivos

Iniciacion

Razonamiento conceptual

Planificacion

I

Control atencional
Atencion selectiva
Auto-regulacion

Automonitoreo

Procesamiento de la
informacion

Eficacia
Fluidez

Velocidad de procesamiento
de la informacion

Esquema 3- Sistema de control ejecutivo, basado en: Anderson (2002) y Anderson & Reidy (2012) tomado de

Bausela Herreras (2014)

El esquema 4 propuesto por Diamond (2013) expone un diagrama para comprender mas
claramente las Funciones Ejecutivas.

Esquema 4- Recuperado de Diamond (2013)
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De esta manera las funciones ejecutivas pueden ser de naturaleza cognitiva o
socioemocional, y se requiere tener en cuenta las consecuencias inmediatas, asi como los
resultados a mediano y largo plazo (Verdejo-Garcia & Bechara, 2010) por lo que entonces
estas funciones ejecutivas se conforman de diferentes procesos, mostrados en la tabla 8 los
cuales se encuentran interrelacionados entre si y pueden ser conceptualizados como un
sistema integrador supervisor de un sistema de control (Alexander & Stuss, 2000) a su vez
estas funciones ejecutivas son dependientes de funciones cognitivas, por lo que no se
pueden considerar de forma aislada (Bausela Herreras, 2014) por lo que se integra en la tabla
9 las divisiones anatomofuncionales de la Corteza Prefrontal.

Entonces como sintesis de lo que mencionan Verdejo-Garcia & Bechara (2010) respecto a
gue las funciones ejecutivas podemos decir que constituyen mecanismos de integracion
intermodal e intertemporal los cuales permiten integrar cognicion y emocion desde el
pasado hacia el futuro con el objetivo de encontrar la mejor solucidn a situaciones novedosas
y complejas, aunque cabe destacar que mediante la evaluacidon neuropsicologica de un
componente especifico de las funciones ejecutivas siempre implica que se evalUen otros
factores de forma indirecta (Portellano & Alba, 2014) a su vez es necesario mencionar que
en su mayoria las funciones ejecutivas terminan su desarrollo a inicios-mediados de la
adolescencia (Flores et al., 2014) y pueden ser evaluado de forma tanto cuantitativa como
cualitativa (Ledn-carrién, 2002; Alvarez & Emory, 2006) ya que estas FE tienen un proceso
de maduracion multideterminado (Hamdan & Pereira, 2009).

Divisiones anatomo-funcionales del area

prefrontal.
Corteza Prefrontal -Adquisicion y formacién de conceptos -Resistencia a la interferencia
Dorsolateral -Resolucién de problemas complejos y -Inhibicién
novedosos -Memoria operativa
-Flexibilidad mental -Metacognicién

-Atencidn selectiva

Corteza Prefrontal -Activacion -Deteccién de errores
Medial -Atencion sostenida y selectiva -Fluencia
-Motivacién
Corteza Orbitofrontal -Procesamiento emocional -Autoconciencia
-Interaccién social -Autorregulacion
-Empatia -Toma de decisiones

-Sentido ético

Tabla 8- Divisiones anatomo-funcionales del area prefrontal. Tomado de: Portellano & Alba (2014)

42



Modelos Teoricos

“En la actualidad la neuropsicologia contemporanea ha
contribuido para facilitar el avance en la comprension de
como funcionan los mecanismos asociados a la zona
frontal del cerebro y de como los Iébulos frontales son
capaces de lograr una organizacién planificada de la
conducta humana. De igual modo, también ha contribuido
al estudio y tratamiento de los diferentes aspectos de la
conducta que se alteran como consecuencia del dafio
producido en esa zona del cortex, y por consiguiente en
esa forma de funcionamiento” (Ledn-carrién, 2002)

El brote de la neurociencia cognitiva ha generado un interés creciente en tratar de
comprender las funciones cerebrales y los sustratos neurales que subyacen a estos.

En las Uultimas décadas la neuropsicologia ha avanzado a pasos agigantados bajo las
perspectivas de modelos tedricos de la psicologia cognitiva y también por el avance de
nuevos y sofisticados métodos que permiten estudiar y entender de mejor forma la actividad
cerebral de los procesos cognitivos (Tirapu-Ustarroz & Luna-Lario, 2008).

Por lo que los modelos actuales de funcionamiento ejecutivo, permiten comprender mas alla
y afirmar que este constructo redne una gran cantidad de procesos y subprocesos
relacionados entre ellos, y no sélo eso, también comprender que se vinculan con distintas
areas cerebrales (J. Tirapu-Ustarroz, Garcia-Molina, Luna-Lario, Roig-Rovira, & Pelegrin-
Valero, 2008) por lo que debajo se describen modelos que se han enfocado en esta parte
mas evolucionada del cértex humano .

Por lo que han sido multiples las propuestas para evaluar estas funciones ejecutivas aunque
ninguno ha sido adoptado universalmente, por lo que se estos modelos se pueden resumir
desde la perspectiva con la cual se conceptualizan estas funciones, es decir como el modelo
unitario como el concebido por Baddeley (1986), el modelo de ejecutivo central o el modelo
de sistema de supervisién activa como el de Normal y Shallice (1986).

Sin embargo se ha determinado que el enfoque modular es demasiado simple para un
constructo que estd compuesto por diferentes dimensiones o esferas las cuales se
interrelacionan entre si (Bausela Herreras, 2014) a continuacion se amplia la explicacion de
los mas relevantes.
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Sistema Atencional Supervisor
En 1982 Norman y Shallice propusieron un modelo tedrico de la accion en contexto de la
accion, donde todo el comportamiento humano se encuentra mediado por esquemas
mentales que interpretan los inputs externos y posteriormente se emite una accién o
respuesta, por lo que para regular esta relacion, existen dos mecanismos de adaptacion: el
programador de contienda y el SAS (Norman & Shallice, 1981; Tirapu-Ustarroz & Luna-Lario,
2008; Uehara, Charchat-Fichman, & Landeira-Fernandez, 2013).

El primero mencionado, el programador de contienda evalla (interpreta) la importancia
relativa de las acciones y ajusta asi su comportamiento rutinario para que un sistema de nivel
superior, el SAS se activa cuando la seleccion rutinaria no resulta apropiada o ante tareas
novedosas en donde no existe una solucion conocida y hay que planificar decisiones o inhibir
una respuesta no aceptable (Tirapu-Ustarroz & Luna-Lario, 2008).

De manera general los elementos que componen este modelo, son cuatro: Unidades
cognitivas, esquemas mentales, el dirimidor de conflictos el cual evalta la regulacién del
comportamiento y acciones para hacer un uso eficiente de funciones cognitivas, es decir que
selecciona esquemas que compiten entre si para ser utilizados y toma en cuenta el nivel de
activacion; por ultimo se encuentra el ya mencionado SAS el cual controla la seleccién de los
esquema a través del dirimidor de conflictos y mediante la activaciéon e inhibicion de los
esquemas, tomando en cuenta que este SAS requiere de un control consciente de la accidon
a realizar (Tirapu-Ustarroz & Luna-Lario, 2008; Ramos-Cejudo & Schmitz, 2013) esto es
representable en la imagen 3 que se encuentra debajo.

Tirapu-Ustarroz & Luna-Lario (2008) mencionan que el SAS trabaja con la informacién
percibida y su funcidon se centra en procesos interrelacionados pero diferenciados:

Imagen 3- Tomado de: Tirapu-Ustarroz & Luna-Lario (2008)
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Teoria neuroanatémico/comportamental o modelo jerarquico

A finales del siglo pasado, Stuss y Benson propusieron un modelo jerarquico de las funciones
mentales, donde la organizacién neuroanatdmica es fundamental para estas funciones
superiores. Segun este modelo, la corteza prefrontal tiene un control supramodal sobre las
funciones mentales que se encuentran en el resto de las areas cerebrales. Este control se
lleva a cabo mediante las funciones ejecutivas, las cuales se distribuyen de igual forma
jerdrquica pero con interaccion dindmica entre ellas (Alexander & Stuss, 2000; Stuss &
Knight, 2002; Tirapu-Ustarroz & Luna-Lario, 2008) se esquematiza esto en la imagen 4.

Afos después, en 1991, Stuss redefine este modelo de sistema de control ejecutivo,
manteniendo las premisas anteriores, mas adjudica una entrada de informacidn, un sistema
comparador que analiza la informacion y la compara con experiencias pasadas y un sistema
de salida el cual, tras la evaluacion comparativa, emite una respuesta (Stuss & Knight, 2002)

Imagen 4- Tomado de: Tirapu-Ustarroz & Luna-Lario (2008)
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Teoria del Marcador Somatico

Esta hipdtesis postulada por Damasio, explica la relacion existente entre el cortex prefrontal,
razonamiento y toma de decisiones mediado por las emociones e incluso para la el
aprendizaje de ello y la toma de decisiones futuras (A. R. Damasio, 1998b; Uehara et al,,
2013) para cambiar asi las perspectivas de interaccion entre sistemas neurales, bioquimicos,
inmune e incluso periféricos que existian en ese momento para incluirlos en una perspectiva
dindmica de influencia entre ellos y no sdélo eso, incluyendo el sistema limbico con la corteza
frontal.

Este planteamiento parte de algunos supuestos:

- El razonamiento humano y la toma de decisiones dependen de multiples niveles de
operaciones neurobioldgicas

-Todas las operaciones mentales dependen de algunos procesos bdsicos, como la atencion y
la memoria de trabajo.

-El razonamiento y toma de decisiones depende del conocimiento previo que se tenga de Ia
situacion, de la situacion y de las opciones que se tengan para actuar.

-El conocimiento es innato o adquirido (los estados corporales y procesos de bio-regulacién,
entre estos las emociones), de manera que la unién de estos conocimientos refleja la
experiencia individual y la categorizacién para asi tener esa capacidad de razonamiento
(Damasio, 1998; Tirapu-Ustarroz & Luna-Lario, 2008).

Por lo que resumiendo esto, podemos decir que la llamada hipdtesis del marcador somatico
brinda un panorama de toma de decisiones basado en la influencia de las emociones desde
una perspectiva neuroanatémica; esta teoria asume que las decisiones derivan de la
evaluacién a futuro y de la evaluacién de las probables decisiones y del costo-beneficio de
las mismas, de manera que se propone que los individuos realizan juicios no solo
dependiendo del costo-beneficio sino de la influencia que tienen las emociones sobre ellos
(Bechara et al., 2000; Bechara, 2004; Bechara & Damasio, 2005).

De manera que los hallazgos descritos muestran que las funciones ejecutivas resultan de la
interaccién y combinacion de multiples capacidades cognitivas que permiten anticipar,
establecer metas, generar planes de accion y llevarlos a cabo, para cumplir el objetivo
suscitado.
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Evaluacion Neuropsicolégica de las Funciones Ejecutivas

La evaluacion de las funciones ejecutivas tienen el papel principal en cualquier protocolo de
evaluacién neuropsicoldgica, dada su condicion de centro coordinador de la actividad mental
superior (Portellano & Alba, 2014) a partir del siglo XIX, surgieron las primeras explicaciones
gue relacionaban las lesiones de los ldbulos frontales con las alteraciones del
comportamiento (Hamdan & Pereira, 2009).

Una definicion completa y que agrupa lo revisado a lo largo de este trabajo, es la que aporta
Ledn-carridn (2002) citada a continuacion.

“Por funcionamiento ejecutivo se puede caracterizar el conjunto
de capacidades que hacen que el pensamiento se transforme en
las diferentes acciones necesarias para funcionar de forma
organizada, flexible y eficaz, encargdndose de adaptar al individuo
a las diferentes situaciones nuevas que le acontecen, ademas es un
sistema supra ordinado que dirige la iniciacion de conductas,
controlando la planificacion, secuenciacion, direccidn, pertinencia
y eficacia en la ejecucién de cualquier intencion, conducta y/o
tarea” (Ledn-carrion, 2002)

Asi entre tantas variables que pueden influenciar en el desempefio correcto de las funciones
ejecutivas se encuentra la escolaridad ya que influye en la optimizacion de algunas de las
mencionadas asi como en el tiempo de procesamiento (Flores, Carrasco, & Ruiz, 2011)
atencion tanto selectiva como sostenida, memoria de trabajo atencional y orientacién en
lugar y persona (Gémez-Pérez & Ostrosky-Solis, 2006) se logran sintetizar esta integraciéon
entre sustrato neuronal, funciones evaluadas y algunas tareas de evaluacién en la tabla 9,
posteriormente en la tabla 10 encontramos de manera especifica el paradigma conceptual
utilizado por la BANFE.
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Funciones Ejecutivas y pruebas neuropsicolégicas de evaluacion

Componente

Sustrato cerebral

Evaluacién Neuropsicoldgica

Actualizacion y monitorizacion
de contenido en memoria de
trabajo

Inhibicién: Cancelacién de
respuestas automatizadas,
predominantes o guiadas por
recompensas inminentes que son
inapropiadas para las demandas
actuales.

Flexibilidad: Habilidad para
alternar entre distintos esquemas
mentales, patrones de ejecucién,

o tareas en funcion de las
demandas cambiantes del
entorno

Planificacién/Multitarea:
Habilidad para anticipar ensayar y
ejecutar secuencias complejas de
conducta en un plano prospectivo

Toma de decisiones: Habilidad
para seleccionar la opcion mas
ventajosa para el organismo
entre un rango de alternativas
disponibles

Cx PreFrontal Lateral
Cx Parietal

CCA
Giro Frontal Inferior
Derecho
Area Premotora
Suplementaria
Nucleo subtaldmico

Cx Prefrontal medial
superior
Cx Prefrontal medial
inferior
Cx orbitofrontal medial
Nucleo estriado

Polo frontal
Corteza prefrontal
dorsolateral derecha
ccp

Cx Prefrontal
ventromedial
insula
Amigdala/ Nucleo
estriado anterior

Escala de memoria de trabajo (Weschler)
N-Back
Fluidez Verbal
Razonamiento analdgico
Test de inteligencia (Matrices de Raven)

Tareas de inhibicién motora: Stroop, Stop
signal, Go-no Go

Test de inhibicion afectiva: Test de descuento
asociado a la demora

Test de clasificacion de tarjetas de Wisconsin
Test de Categorias
Test de Trazado
Test de Reversal learning

Torre de Hanoi/Londres
Laberintos de Porteus
Seis elementos (BADS)
Mapa del zoo (BADS)
Test de aplicacion de estrategias

lowa Gambling Task
Tareas de ganancia con riesgo

Tabla 9-

Integracion de los componentes de las funciones ejecutivas, sustrato neuronal y tareas

neuropsicoldgicas que lo evaltan. Modificado de: Verdejo-Garcia & Bechara (2010)

Aungue no existe un gold standard para la evaluacion de las FE, existen pruebas disponibles
gue conjuntan distintos componentes complejos de este constructo (Chan et al., 2008) una

de ellas, la BANFE.

La Bateria Neuropsicoldgica de Funciones Ejecutivas (BANFE) es un instrumento que reune
pruebas neuropsicoldgicas utilizadas a nivel internacional y que se sustentan en literatura
cientifica, esto adaptado y normalizado para poblacion mexicana, constituido por tareas
como: Stroop, laberintos, Prueba de apuesta de lowa, memoria de trabajo tanto verbal como
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viso-espacial, adaptacién de WCST-64 (Test de Clasificacion de cartas de Wisconsin), restas
consecutivas, fluidez de verbos, y generacidon de categorias semanticas (Flores et al., 2011)
por lo que para brindar una adecuada evaluacion, un diagndstico diferencial y tratar de mejor
manera a las poblaciones, estas pruebas neuropsicoldgicas cuenta con datos normativos
(Ostrosky-Solis et al., 2007).

Pero no soélo eso, también esta BANFE evalla funciones mdas complejas, llamadas
metafunciones como la comprension de refranes, actitud abstracta y metamemoria. Todo
esto basado en las propuestas de Stuss & Levine (2002) y Zelazo & Miuller (2002) , esto
conjunto en un esquema que se muestra posteriormente (Flores et al., 2011).

Tabla 10- Paradigma conceptual de las funciones evaluadas en la BANFE. Tomado de: Flores et al., (2011)
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Capitulo 3- Neuropsicologia del Hipotiroidismo y Carcinoma Tiroideo.
Hallazgos Neuropsicoldgicos.

Hipotiroidismo y Neuropsicologia.

Las hormonas tiroideas juegan un papel critico en la actividad metabdlica del cerebro adulto,
por lo que se ha reconocido las afecciones de la glandula tiroides con manifestaciones
neuropsiquiatrias, afectando asi cerebro y conducta (Desouza et al., 2005; Almeida et al,,
2007; Bauer, Goetz, Glenn, & Whybrow, 2008; Dickerman & Barnhill, 2012) por lo que esta
relacion existente entre las acciones de las hormonas tiroideas y las funciones psiquidtricas
y cognitivas esta dada por la accidn que ejercen las hormonas en tejido cerebral, la activacién
hormonal per se y la influencia de los neurotransmisores (Feldman, Shrestha, & Hennessey,
2013).

De manera que la relacion entre hormona tiroidea y cognicion se ha reconocido por el
conocimiento que se tiene y ha sido demostrado que una afeccion de yodo o deficiencias
tiroideas producen cretinismo (Bégin, Langlois, Lorrain, & Cunnane, 2008) y se ha encontrado
gue tanto en el hipotiroidismo subclinico y el hipertiroidismo subclinico son mas prevalentes
en adultos jovenes que en jévenes, mas no es claro el vinculo directo entre funcion tiroidea
y cognicién.

Incluso Ceresini y su equipo de trabajo (2009) especulan que las hormonas tiroideas podrian
tener una doble funcién negativa en las células neuronales, teniendo un dafio metabdlico
directo y problemas de sefalizaciéon relacionados con acetilcolina, mas las pocas
investigaciones en animales no humanos, de manera especifica, en ratas, se ha encontrado
cuando se encuentran en estado de hipotiroidismo existe un incremento de células
apoptdticas en la capa interna de las células granulares del giro dentado (Desouza et al,,
2005), como se observa en la imagen 5; a nivel del sistema inmunoendocrino se ha
encontrado un incremento en la produccién de citosinas proinflamatorias, como la IL-1, IL-6
e interferén gamma, pueden jugar un papel importante tanto en el sistema inmune y en las
fases de depresion (Fountoulakis, lacovides, Grammaticos, St Kaprinis, & Bech, 2004).

Imagen 5- Células granulares en el giro dentado de ratones en estado hipotiroideo, utilizando un marcador
fluorescente DAPI. Tomado de: Desouza et al. (2005)
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Como se menciond anteriormente, la sintesis de hormona tiroidea es mejorada por la
hormona estimulante de tirotropina o TSH (pituitaria) la cual es estimulada por la hormona
liberadora de tirotropina o TRH (en hipotdlamo) que tienen a T3 y T4 como reguladores
negativos (Bauer et al., 2008) esta secrecion de T4 y T3 se encuentra reducida en adultos
mayores sanos (61-90 afios) pero las concentraciones séricas totales y de la T4 libre se
mantienen relativamente sin cambios porque la degradacion de T4 también se reduce en la
vejez (Bégin et al., 2008) es decir que en personas eutiroideas la TSH y FT3 disminuyen con
la edad mientras que la FT4 incrementa (Ceresini et al., 2009).

Existen receptores de hormona tiroidea se encuentran extensamente distribuidos a nivel
cerebral, muchas estructuras del sistema limbico cuentan con estos receptores, por lo que
se han relacionado con la patogénesis de trastornos animicos (Bauer et al., 2008) y no sélo
eso, los pacientes hipotiroideos reportan sentirse ansiosos, con insomnio, con pérdida de
apetito y depresién (Fountoulakis et al., 2004).

Sintomas Psiquiatricos

En un estudio de Aslan, Ersoy, Kuruoglu, Karakoc, & Cakir (2005) se hipotetiza que la
depresién es mas comun en la fase hipotiroidea, mientras que la ansiedad prevalece en el
hipertiroidismo, mdas en esta investigacion clinica no se encuentra correlacién, pero se
encuentra que los sintomas de ansiedad y depresién pueden coexistir en ambas fases, es
decir tanto en hipotiroidismo como en eutiroidismo, lo que se ha encontrado es que los
pacientes que tienen problemas de memoria, los seguiran presentando, es decir que
persisten, esto al comparar a pacientes con hipotiroidismo subclinico y pacientes eutiroideos
con bocio ambos en comparacion con pacientes sanos (Baldini et al., 1997).

Por su parte Demartini (2014) encontré que los niveles de depresidén en pacientes con
hipotiroidismo subclinico son mayores en comparacién pacientes control, pareados en edad
y sexo, sin problemas tiroideos. Similarmente Feldman, Shrestha, & Hennessey (2013)
encontraron que los pacientes en estado hipotiroideo presentan mayor ansiedad, disforia,
labilidad emocional y manias, de manera que resultan sobrepuestas las manifestaciones
clinicas que existen entre trastornos del animo con hipotiroidismo.

Por su parte, se ha encontrado en estudios como el de Carta et al. (2004) que los individuos
gue tienen tiroiditis autoinmune tienen mayor riesgo de presentar comorbilidades con
problemas de ansiedad, del estado de animo y depresion (Fountoulakis et al., 2004) mientras
gue en hipotiroidismo el trastorno bipolar es la comorbilidad psiquiatrica mas encontrada
(Chakrabarti, 2011).
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Recordando que este hipotiroidismo se caracteriza por elevacién de TSH vy reduccion de
niveles de hormona tiroidea en circulacién, esto se ha asociado con incremento de riesgo en
dominios cognitivos como: atencion, concentracidon, memoria, lenguaje, funciones ejecutivas
y velocidad psicomotora (Akintola et al., 2015) también Almeida et al. (2007) reporta existen
afecciones cognitivas en memoria y dificultades en concentracion, mas con el avance de la
enfermedad se agregan dificultades en resolucién de problemas.

A su vez los efectos simpatomiméticos y metabdlicos producidos por la elevacidén de los
niveles de hormonas tiroideas pueden causar sintomas somaticos como taquicardia,
sudoracién y temblor, también otro tipo de efectos psicoldgicos son causados por este
aumento, tales como panico, problemas de ansiedad, fobias sociales o especificas (Aslan et
al., 2005) mientras que los trastornos mentales mas frecuentes asociados con hipotiroidismo
son: Psicosis (Bhatara, Bandettini, & McMillin, 1993) delirium, trastorno amnésico,
trastornos del estado de animo, trastorno de ansiedad (Bestard, Soria Dorado, Piédrola
Maroto, & Hidalgo Tenorio, 2003) incluso con demencia, ya que se ha encontrado que niveles
normales-altos y altos de funcidn tiroidea se han asociado con el incremento de riesgo para
desarrollarla (Chaker et al., 2016).

De esta manera se ha descubierto que las hormonas tiroideas tienen efecto en la actividad
metabdlica del cerebro adulto, por lo que un estado de funcionamiento por debajo del
normal de esta funcion tiroidea se ha relacionado con trastornos del animo (Chakrabarti,
2011) se ha encontrado también que variaciones en los niveles hormonales pueden cursar
con diversos grados de alteracién neuropsiquiatrica, expresandose de muy diversas
maneras. Estas incluyen cambios de personalidad, en las funciones mentales y la memoria,
asi como anormalidades neuroldgicas. La alteracién mental mas grave es la psicosis (Bhatara
et al., 1993), de curso agudo o subagudo y con predominio de actitud paranoide (Bestard et
al., 2003).

Se ha encontrado correlacion entre niveles de TSH y puntajes del inventario breve de
sintomatologia (BSI) que muestran que niveles mas altos de TSH se asocian con el incremento
de sintomas psiquiatricos (Aslan et al., 2005) aunque en otro estudio se ha encontrado que
sutiles afecciones en la percepcién de salud, problemas atencionales y metabolismo lipidico
asociados al hipotiroidismo subclinico fueron revertidos tras el remplazo de LT4 (Baldini et
al., 2009) incluso se ha encontrado que tras la administracion de LT4 mejoran las funciones
de memoria en pacientes con hipotiroidismo subclinico, lo cual puede representar que esta
LT4 funciona como herramienta terapéutica (Baldini et al., 1997).
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Funciones Ejecutivas en Hipotiroidismo.

Las funciones cognitivas como memoria, procesos viso espaciales, habilidades linglisticas o
funciones ejecutivas, son procesos que ayudan a adaptarse a las condiciones
medioambientales, mientras que su eficacia depende de la funcionalidad de areas cerebrales
especificas (Jabtkowska, Karbownik-lewinsk, Nowakowska, Junik, & Lewinski, 2009) como se
menciond anteriormente; los estudios a lo largo de las décadas se han enfocado en distinta
poblacion desde nifios hasta adultos mayores, mas los resultados no son consistentes, por lo
gue debajo se encuentran descripciones de estos trabajos para tratar de esclarecer que es
lo que se conoce al momento.

Antes de continuar es necesario presentar la propuesta de Castellino (2014) la cual se
muestra en el esquema 5 en el cual se propone un abordaje integral desde la perspectiva
neuropsicoldgica, para asi integrar y brindar un mejor conocimiento de los cambios
existentes a nivel cognitivo, siendo estos generados como efecto secundario a la
intervencion médica realizada. Cabe destacar que es una propuesta de intervencién y
seguimiento para cualquier tipo de cancer, por lo que en este trabajo resulta relevante para
la generacidon de propuestas a futuro.

| Diagndstico ‘ | Tratamiento | | Post-Tratamiento/Supervivencia

Prevencién/ Neuroproteccidn Alivio de Sintomas y

prevencion de recaida

Farmacoldgica

/

Farmacoldgica Neuropatia
periférica
Farmacos estimulantes
Remplazo de hormonas de

crecimiento

Antinflamatorios
Nutricién Inflamacién
\_ Farmacos estimulantes J cronica

Afecciones
cerebro
vasculares

Afecciones
cognitivas
vinculadas
a Cancer

Conductual Conductual

Intervencién educativa
Trabajo cognitivo
Ejercicio cardiovascular

Intervencion educativa
— Trabajo cognitivo
Ejercicio cardiovascular

Endocrino-

Intervencién

quirdrgica patologias

Problemas
en materia
blanca

| Evaluacién Cognitiva y Neuropsicoldgica |

Esquema 5- Sugerencia de abordaje para intervenciones que minimicen los problemas cognitivos desde un
abordaje de neuroproteccion. Modificado de: Castellino et al. (2014)

53



Hipotiroidismo en nifios y adolescentes

En un estudio realizado en Argentina, por el equipo de Pardo-Campos (2017) en el cual
evallan a 60 nifios de entre 9 y 10 afios con hipotiroidismo congénito (HC) diagnosticado
desde el primer mes de vida, encontraron que los nifios con HC tuvieron un peor desempefio
en velocidad de procesamiento, tiempo de reaccién, atencion, flexibilidad cognitiva,
habilidades visoconstructivas y memoria a largo plazo, en comparacion con niflos pareados
por edad y sexo, sin afeccion tiroidea.

Por su parte en Cienfuegos, Cuba, en un estudio con 6 nifios que presentaban hipotiroidismo
congénito se encontré tras evaluaciones cognitivas que estos nifios presentaban afecciones
en habilidades viso espaciales, a su vez la orientacion espacial entre izquierda y derecha
estaba alterada (Ramirez & Marchena, 2009).

En Europa, especificamente en Granada se llevd a cabo en 2014 una investigacion liderada
por Pérez-Lobato en la cual encuentra que nifios eutiroideos que tienen niveles de TSH
elevados, pero dentro del rango normal, presentan desempefio bajo en tareas de
comprension verbal y recuperacién de la informacion.

Mientras que estos mismos nifios, pero con niveles de FT4 elevada, pero de igual forma en
rango normal, presentan correlacion positiva con tareas atencionales y correlacién negativa
de esta FT4 con impulsividad (Perez-Lobato et al., 2014).

Las investigaciones en animales y humanos sugieren que las hormonas tiroideas tienen
influencia en funciones cognitivas, no solo en la nifiez, sino también en los bebes prematuros
y en la edad adulta es necesaria mayor investigacién (Lazarus, 2012).

Hipotiroidismo en adultos y adultos mayores

En uno de los escasos estudios longitudinales, en el cual se compara el estado hipotiroideo y
eutiroideo, se ha encontrado que existe declive cognitivo y éste se asocia con un decline en
la autonomia de la persona, mds no se presentan cambios en los sintomas depresivos
(Castellano et al., 2013) aunque en un estudio del mismo tipo, se confirma la hipdtesis de
qgue los participantes en estado hipotiroideo son mds ansiosos y depresivos comparado
consigo mismo, pero en estado eutiroideo (Constant et al., 2005, 2006) . De manera similar,
una investigacion retrospectiva no encontré relacion entre las mediciones séricas obtenidas
con los sintomas psiquidtricos (Garnier, Ismail, Moylan, & Harvey, 2016).
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También Bono, Fancellu, Blandini, Santoro, & Mauri (2004) comparan a un grupo de mujeres
en distintos estados metabdlicos, uno con hipotiroidismo medio después de seis meses, en
estado eutiroideo, encuentra que existen diferencias antes y después sdlo en pruebas de
fluidez verbal a su vez, que correlaciona positivamente el nivel de TSH con depresion, este
decremento de TSH a su vez correlaciona positivamente con tiempos de reaccion (Botella-
Carretero et al., 2003a) y por lado contrario se ha encontrado correlacién negativa entre
niveles de TSH y aprendizaje verbal (van Boxtel, Menheere, Bekers, Hogervorst, & Jolles,
2004) y de TSH con el desempefio en el TMT (Jorde et al., 2006).

De igual forma Moon et al. (2014) encuentra que niveles bajos de TSH pero en nivel normal
pueden ser predictores para el declive cognitivo en personas eutiroideas, aunado a que este
estado de hipotiroidismo se asocia con problemas afectivos y cognitivos, especialmente en
memoria (Samuels, 2014).

Jorde et al. (2006) en un total de 89 participantes con hipotiroidismo subclinico comparados
con un grupo control, no encontré diferencia significativa entre las funciones cognitivas en
estos grupos, mas la percepcién de salud fue reportada como mejor en el grupo de HSC.

Otro estudio similar es el llevado a cabo por Gussekloo et al. (2004) en Holanda, donde
mediante una investigacion prospectiva llevada a cabo durante 85 afios, se encuentra que
en 558 pacientes adultos mayores con edad promedio de 89 afios, no existia asociacion entre
los niveles de tirotropina y el desempefio en pruebas; mas los pacientes que tenian elevada
tirotropina presentaban una mayor esperanza de vida.

Incluso por raza se han encontrado diferencias, ya que en un estudio de Beydoun et al. (2013)
se comparo los niveles de la hormona tiroidea de forma longitudinal en adultos y su impacto
en el rendimiento cognitivo, se encontrdé que las personas blancas presentaban mejor
desempefio que personas afroamericanas, esto en evaluaciones realizadas con MMSE vy
pruebas de memoria verbal, incluso tenian mejor rendimiento en habilidades visomotoras y
visoconstructivas.

De manera que, vinculando con lo anterior, se ha demostrado que la T4 libre se asocia con
mejor desempefio en pruebas visoespaciales y de visoconstruccion, aprendizaje y memoria,
gue los niveles elevados de T4 total se asocian con mejor desempefio en velocidad
psicomotora, mientras que ambas tanto la T4 libre y la T4 total se asocian con el desempefio
de pruebas verbales/de lenguaje en hombres (Beydoun et al., 2013) también esta T4 se
asocia positivamente con el desempefio en la prueba Stroop (Jorde et al., 2006).
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Por su parte los niveles de T3 se relacionan con mejor desempefio en pruebas visoespaciales
y velocidad psicomotora en hombres blancos (Jorde et al., 2006; Beydoun et al., 2015) a su
vez esta T3 en niveles bajos pero en rango normal, se correlaciona con mejor desempefio en
tareas de memoria episddica (Quinlan et al., 2010) a su vez se encontré que estos niveles de
T3 son menores en pacientes con depresion (Kamble, 2013).

En un estudio de Kramer, von Muhlen, Kritz-Silverstein, & Barrett-Connor (2009) cuyo
objetivo radica en observar si el tratamiento del hipotiroidismo se relaciona con afecciones
cognitivas o del estado de animo en adultos mayores, no se encontraron diferencias
significativas entre los 2 grupos, por lo que se concluye que la terapia con LT4 no se asocia
con afecciones cognitivas o del estado de dnimo, por lo menos en adultos mayores.

Un estudio similar es el que llevo a cabo Hu, Wang, Guo, Cheng, & Chen (2016) donde realiza
comparaciones de tres grupos, uno con dafio cognitivo medio, otro con enfermedad de
Alzheimer y un grupo control, tomando en cuenta el estado metabdlico en el que se
encontraban estos pacientes (hipotiroidismo o hipotiroidismo subclinico) no se encontré
asociacién entre el puntaje cognitivo y los estados de hipotiroidismo e HSC, por lo que
ninguna de las condiciones se asocia con AD y MCl.

Uno de los escasos articulos que comparan los estados metabdlicos de hipotiroidismo y
eutiroidismo es el de Yin et al. (2013) donde realiza comparacién entre 2 grupos: un grupo
con Hipotiroidismo subclinico en 2 estados (HSC-Pre y HSC-Post) y Eutiroidismo, encontrando
qgue el grupo HSC-Pre en comparacion con el grupo eutiroideo, presentan diferencias
significativas en tareas visoespaciales y de memoria; similarmente Burmeister et al. (2001)
encontré que los pacientes eutiroideos tienen problemas de memoria, en especial en tareas
donde se deben recordar listas de palabras.

Los resultados de este estudio demuestran que la memoria de trabajo espacial es procesada
por una red entre el I6bulo frontoparietal y estructuras subcorticales, mas se sugiere que los
pacientes con HSC tienen disminuida esta capacidad de memoria de trabajo espacial, por lo
gue se presenta miopragia en areas de la CxPFDL y CxMS (Yin et al., 2013).

Menicucci et al. (2013) hace una comparacion entre participantes con HSC y un grupo
control, lo que se encontrd es que el grupo de HSC presentd un peor desempefio en el
recuerdo en la prueba de memoria, a su vez esta puntuacion correlaciono con los niveles de
FT4. Se encuentran mayor especificacion de estos estudios en el anexo 1, que se encuentra
al final del presente trabajo.
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De manera general este estado hipotiroideo se ha relacionado con problemas atencionales,
de aprendizaje, memoria, funciones ejecutivas, velocidad psicomotriz y problemas de
inhibicion, en pacientes de edad media con hipotiroidismo (Bestard et al., 2003; Constant et
al., 2005) incluso los problemas de memoria persisten después de la sustitucion tiroidea
(Bégin et al., 2008) aunque con esta normalizacién de los niveles de hormonas tiroideas el
delirium suele remitir de forma rapida y completa mientras que el resto de los trastornos
mentales pueden requerir de un tratamiento adicional (Bestard et al., 2003).

Constant et al. (2006) reporta que se presenta enlentecimiento psicomotor, por ejemplo en
la tarea Stroop se ha encontrado que pacientes con depresion en estado hipotiroideo,
presentan enlentecimiento en tiempos de reaccidén en comparacion con participantes
eutiroideos; a su vez los pacientes hipotiroideos tienen dificultades en inhibir, este
enlentecimiento psicomotor podria relacionarse con un estudio llevado a cabo por Anjana et
al. (2008) donde mediante un abordaje psicofisioldgico se ha encontrado que estas personas
hipotiroideas presentan latencias prolongadas de ondas N100, P200 y N200 vy latencias
decrementadas en los sitios FZ, CZy PZ (Anjana et al., 2008).

También se ha encontrado que en pacientes con HCS mediante una investigacion con EEG,
estos participantes presentan ritmos alfa reducidos en el hemisferio derecho vy
bilateralmente en areas frontales (Menicucci et al.,, 2013) similarmente, mediante
potenciales evocados (PE) se encuentran diferencias electrofisiolégicas de amplitud
correlacionadas con los puntajes bajos de las tareas cognitivas (Miinte, Lill, Otting, & Brabant,
2004).

Se ha hipotetizado que en este estado de hipotiroidismo, la desregulacién de los ciclos
circadianos del eje HRT-HST es la que genera depresion, otra de las explicaciones a estas
afecciones animicas es la desregulacién neuroendocrina, de manera especifica de las
citosinas, mas hace falta mas investigacion especifica en ello para trabajar en la prevencion
e intervencion de estos problemas animicos (Carta et al., 2004) también la toxicidad ha sido
considerada como explicacion de ello, ya que el exceso de hormonas tiroideas en el cerebro
ejerce un efecto directo sobre el procesamiento de proteinas B-amiloide y/o en la sintesis de
acetilcolina en las neuronas (Hu et al., 2016).
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Método

Justificacion
Las afecciones de las funciones cognitivas en enfermedades tiroideas han sido tema de
interés en muchas investigaciones de manera reciente (Jabtkowska et al., 2009).

Estas investigaciones realizadas sobre la alteracion cognitiva en el hipotiroidismo han
sefialado deficits en las funciones de atencién, memoria y Funciones Ejecutivas sin precisar
de forma especifica en que procesos se presentan esas afecciones, mas los datos son poco
consistentes y los estudios epidemioldgicos que han investigado esta relacién han reportado
resultados inconsistentes e inconclusos (Almeida et al., 2007; Grigorova & Sherwin, 2012;
Akintola et al., 2015) aunado a que la elevacién de TSH en hipotiroidismo y su relacion con
las funciones cognitivas y estado de animo, es también poco claro (Kramer et al., 2009).

Las hormonas tiroideas juegan un papel critico en la actividad metabdlica del cerebro adulto,
por lo que se ha reconocido las afecciones de la glandula tiroides con manifestaciones
neuropsiquiatrias (Bauer, Goetz, Glenn, & Whybrow, 2008) de manera que esta relacién
entre hormona tiroidea y cognicién se ha reconocido ampliamente desde el conocimiento
gue se tiene y ha sido demostrado desde que una afeccién de yodo o deficiencias tiroideas
producen cretinismo (Bégin et al., 2008).

Entre las funciones ejecutivas que se han encontrado afectadas, se encuentran memoria de
trabajo, inhibicion y fluidez, por lo que se ha evaluado mediante escasas pruebas
neuropsicoldgicas (anexo 1); a pesar de lo anterior no existen estudios que evallen a
pacientes en 2 etapas diferenciadas temporalmente mediante evaluaciones pre y post
tratamiento con yodo radioactivo para asi conocer si existen repercusiones a largo plazo en
el funcionamiento cognoscitivo del paciente y en su esfera social.

Planteamiento del problema

No existe evidencia clara acerca de los cambios que se presentan en las funciones tanto
cognitivas como ejecutivas de los pacientes con carcinoma tiroideo en dos estados
metabdlicos presentados, tales como hipotiroidismo y eurtiroidismo, durante el tratamiento
con yodo radioactivo, por lo que resulta necesario caracterizar el perfil neuropsicologico
haciendo una comparacion de la evaluaciéon de las FE antes y después del tratamiento para
asi esclarecer si existen afecciones en las funciones ejecutivas y explorar si estas tienen
correlacion con los niveles séricos o sintomas psiquiatricos, para asi conocer qué sucede en
estos pacientes.
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Pregunta de investigacion.

éSe presentaran diferencias en el desempefio de las funciones ejecutivas y la intensidad de
sintomas psiquidtricos de los pacientes con carcinoma tiroideo en dos estados metabdlicos
como hipotiroidismo inducido y eutiroidismo?.

Objetivo general

Determinar si existen diferencias en el funcionamiento ejecutivo en un grupo de pacientes
con carcinoma tiroideo que cursan por dos estados metabdlicos: hipotiroidismo inducido y
eutiroidismo.

Objetivos especificos
-Evaluar y comparar el desempefio neuropsicolégico en tareas que evaltan FE en pacientes
con CTD en estado hipotiroideo y eutiroideo

-Analizar si existe correlacion entre los puntajes de las funciones ejecutivas y los niveles
séricos en estado hipotiroideo y eutiroideo

-Analizar si existe correlacién entre los puntajes de las funciones ejecutivas y la intensidad
de sintomas psiquidtricos en estado hipotiroideo y eutiroideo

Hipotesis
H1- Existen cambios en las funciones ejecutivas en pacientes con CTD que atraviesan un
hipotiroidismo inducido y eutiroidismo.

H2- Existe correlacidn entre los niveles séricos con los puntajes de funcionamiento ejecutivo.

H3- Existe correlacion entre la intensidad de los sintomas psiquiatricos con los puntajes de
funcionamiento ejecutivo.
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Tipos de Variables.

Tabla 11- Variables de interés consideradas de la muestra.

Variable Tipo Dependiente o Instrumento  Definicién conceptual Definicién operacional
independiente
Hipotiroidismo Nominal Independiente Pruebas de Deficiencia hormonal Niveles de TSH >5 u5 /mLy
laboratorio caracterizada por una niveles de FT4 <0.63 ng/dL o
disminucién de los de TT4 <5.91 ug/dL,
niveles séricos de HT y
un incremento de los
niveles séricos de TSH
(Khandelwal & Tandon,
2012)
Funciones Continua Dependiente BANFE-2 Funciones cognitivas de Puntajes
Ejecutivas alto nivel, mediadas normalizados
principalmente por la obtenidos en
CPF, implicadas en el la BANFE-2.
control y direccion de
funciones de bajo nivel,
mas automaticas (Stuss
& Levine, 2002)
Nominal Clasificacion
diagnodstica
de acuerdo a
la ejecucion
enla
BANFE-2.
Tabla 12- Variables demogréficas consideradas de la muestra.
Variable Tipo Dependiente o independiente Instrumento
Edad Continua Independiente Hoja de datos
Sexo Nominal Independiente Hoja de datos
Escolaridad Continua Independiente Hoja de datos
Intensidad de sintomas Continua Dependiente SCL-90
Psiquiatricos
Niveles séricos Continua Independiente Pruebas de laboratorio

Muestra
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El muestreo fue no probabilistico, por conveniencia (Sampieri, Collado, & Lucio, 2006). Se
evaluaron 13 pacientes del Instituto Nacional de Nutricién y Ciencias Médicas Salvador
Zubiran (INCMNSZ) con carcinoma tiroideo diferenciado que cursaron la fase hipotiroidea
antes de su tratamiento con yodo radioactivo y posteriormente en su fase de regulacion
metabdlica llamada eutiroidismo. Para su participacidon voluntaria se requirié de la firma del
consentimiento Informado.

Criterios de inclusion

Tener entre 20y 60 aios de edad, sexo indistinto, tener en expediente el diagndstico de CDT,
contar con pruebas de laboratorio de la funcién tiroidea (cercana a la fecha de la evaluacion
neuropsicoldgica) de al menos una semana antes, contar con una escolaridad minima de
cuatro afios.

Criterios de exclusion

Presentar diagndstico de hipertensidon, diabetes o algun diagndstico neuroldgico o
psiquiatrico, haber sido sometido a traqueotomia y presentar déficits visuales o auditivos no
corregidos, no estar bajo alglin tratamiento a benzodiacepinas ni bajo los efectos agudos de
farmacos que podrian afectar el desempefio cognitivo.

Disefo
Estudio longitudinal de panel.

Instrumentos

Hoja de recoleccidn de datos sociodemograficos e historia clinica.

A través de la cual y por medio de una entrevista semiestructurada realizada al paciente, se
recabaran datos sociodemograficos como edad, escolaridad, sexo y clinicos como
medicamentos prescritos, otros diagndsticos médicos, asi como sintomas posiblemente
asociados a la fase hipotiroidea.

Symptom Check List 90 (SCL- 90).

Es un inventario de autorreporte con 90 reactivos que evalua el distrés experimentado entre
la semana anterior al dia de la evaluacién hasta este mismo dia. Los reactivos se contestan
en una escala Likert de cinco puntos que van de nada (cero) a extremadamente (cuatro).
Comprende nueve dimensiones: somatizacion, obsesién-compulsion, sensibilidad personal,
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depresidn, ansiedad, hostilidad, ansiedad fébica, ideacién paranoide, psicoticismo e indice
de Severidad General.

Aungue este instrumento no cuenta con normas para México, ha demostrado una elevada
consistencia interna en sus nueve dimensiones con valores de Alpha de Cronbach superiores
a 0.8 (Fuentes, Bello, Garcia, Macias, & Balderas, 2005).

Bateria Neuropsicoldgica de Funciones Ejecutivas y Lébulos Frontales (BANFE-2).

Las pruebas que comprende este instrumento de evaluacidn neuropsicoldgica cuentan con
alta confiabilidad y validez que se han dividido de acuerdo a un criterio anatomo- funcional.
Esta prueba permite obtener un indice global del desempefio y un indice de funcionamiento
de las tres areas evaluadas que clasifican la ejecucion de una persona en normal alto (de 116
en adelante), normal (de 85 a 115), alteraciones leves- moderadas (70- 84) y alteraciones
severas (menos de 69). Las puntuaciones normalizadas tienen una media de 100 y una
desviacion estandar de 15. Ademas, cuenta con un perfil de ejecucién que sefiala las
habilidades de una persona en cada una de las pruebas evaluadas (Flores et al., 2008).

Procedimiento

Se reclutaron a los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién de acuerdo con su
expediente. Se les invitd a participar via telefdnica, se les explicd en qué consiste la
evaluacién, se corroboraron los criterios de inclusion y de exclusion y se agendé la cita para
la realizacion de evaluacion.

La evaluacién se llevé a cabo de forma personalizada en un espacio adecuado para la
evaluacién individual en el drea de Psicologia en el INCMNSZ. La sesion con cada paciente
iniciaba con una explicacion sobre la evaluacion y con el planteamiento y aclaracién de
dudas.

Se pidié asi, la lectura y firma del consentimiento informado y se continud con la realizacion
de una entrevista semiestructurada donde se solicitaron datos sociodemograficos como
edad, escolaridad, ocupacion, sintomas subjetivos, antecedentes heredofamiliares vy
medicamentos prescritos. Posteriormente se aplicd la BANFE- 2 y al finalizar ésta, se llevd a
cabo la aplicacién del SCL-90*.

*Se aplicaron otras pruebas para conocer mayormente el estado cognitivo de los pacientes, pero para fines
de este estudio sdlo se reportan las pruebas descritas anteriormente.
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Analisis estadistico
Se utilizé analisis descriptivo para los datos sociodemograficos como sexo (porcentaje), edad
(media y DE) y escolaridad (porcentajes en grupos de edad que maneja la BANFE).

Se utilizd la prueba estadistica no paramétrica Wilcoxon con la finalidad de conocer si se
presentan diferencias en el desempefio del funcionamiento ejecutivo y la intensidad de
sintomatologia psiquiatrica del SCL-90 en un grupo de pacientes con carcinoma tiroideo que
cursan por dos estados metabdlicos: hipotiroidismo inducido y eutiroidismo.

Se empled el coeficiente de correlacion de Spearman para correlacionar el funcionamiento
tiroideo con los puntajes obtenidos en la BANFE-2 y los puntajes del SCL-90, se tomd un nivel
de significancia de p<0.05 y se realizd con el software SPSS version 22.

63



Resultados.
Se evaluaron 13 pacientes (12 mujeres y 1 hombre) con Cancer de Tiroides en estado
hipotiroideo y posteriormente, seis meses después en un estado de normo-funcion o
eutiroideo; estos presentaban una edad media de 45.1 afios y desviacion estandar de 11.3
en la evaluacion en estado hipotiroideo, y estos mismos participantes pero con una edad de
45.5 afios y una desviacion estandar de 11.4 afios en la evaluacion eutiroidea; las
caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes se muestran en la tabla 13.

Tabla 13-
Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de la muestra en ambos estados metabdlicos evaluados.
Hipotiroidismo Eutiroidismo
Promedio (D.E.) Promedio (D.E.) Rangos de referencia
Edad 45.1(11.3) 45.5 (11.4)
Escolaridad 12.6 (3.1) 12.6 (3.1)
TSH 82.3 (47.2) 0.02 (0.02) 0.3-5
TT3 0.47 (0.13) 1.17 (0.15) 0.64-1.81
TT4 2.49(1.73) 11.21 (2.26) 5.91-12.56
TaL 0.31(0.18) 1.23 (0.34) 0.63-1.34
T3UP 33.1(2.1) 46.33 (3.25)

TSH- Hormona estimulante de tiroides; TT3- Triyodotironina total; TT4- Tiroxina total; T4L- Tiroxina libre; T3UP-
Recaptura de triyodotironina, D.E.-Desviacidn estandar.

La BANFE permite realizar un andlisis de perfiles con base en grupos de edad y escolaridad.
En la tabla 14 se presenta la distribucion la de muestra con base en esta clasificacién, se
aprecia que el mayor porcentaje se concentra en el grupo de 31 a 55 afios con una
escolaridad alta de entre 10 y 24 afios.

Se puede observar que el 76.9% de los participantes presentan una escolaridad alta de entre
10y 24 aflos, y que el 69.1% de la muestra esta conformada por personas en edad adulta de
entre 31 y 55 afios, siendo 9 de los 13 participantes.
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Tabla 14-
Agrupacion de los pacientes segun su edad y escolaridad de acuerdo con la BANFE.

Escolaridad
4-9 aifos 10-24 aios %Total
Edad
16-30 0 (0%) 1(7.6%) 1(7.6%)
31-55 2 (15.3%) 7 (53.8%) 9(69.2)
56-65 1(7.6%) 2 (15.3%) 3(23%)
%Total 3(23%) 10 (76.9%) 100%

Respecto a la evaluacién neuropsicolégica, en el grafico 1 se muestra el indice diagndstico
que la BANFE brinda respecto a cdmo se encuentra el participante en funciones ejecutivas,
de forma global, indicando asi cual es el desempefio del paciente: Normal alto, normal,
alteracién leve-moderada, alteracion severa.

Gréfica 1- Diagndstico general brindado por los criterios de la BANFE-2.

Dx Total segun la BANFE
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Se muestra la comparacion del desempefio general y diagnostico global obtenido en la
bateria neuropsicologia de funciones ejecutivas (BANFE) de los participantes, en los
estados metabdlicos denominados hipotiroidismo (azul, siendo esta la evaluacion pre) vy
eutiroidismo (naranja, siendo la evaluacion post)
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En la grafica 1 se aprecia el criterio de clasificacion diagndstico de la BANFE, en las barras
azules se esquematiza el indice de desempefio de los participantes en estado hipotiroideo y
en las barras naranjas el indice de desempefio en la evaluacion en estado eutiroideo. Los
diagndsticos se dividen en cuatro criterios de desempefio: Normal alto, normal, sospecha de
alteracion leve moderada y sospecha de alteracidn severa, éstas en orden descendente de
afeccion.

Se aprecia en el periodo inter-evaluaciones de los estados metabdlicos que existe cambio en
la cantidad de participantes con desempefio normal alto, presentando un incremento de 1 a
3, por su parte la cantidad de participantes con sospecha de alteraciones severas se redujo
de 3 a 1, mostrando asi mejoria en el ambito global del desempefio de la prueba.

De manera mas especifica y de acuerdo a la division anatomofuncional que presenta la
BANFE, se muestran en las graficas 2, 3 y 4 las divisiones de la corteza prefrontal:
Orbitomedial, anterior y dorsolateral.

Grafica 2- Diagnostico de la corteza orbitomedial brindado por los criterios de la BANFE-2.
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Se muestra la comparacién del desempefio y diagndstico del area orbitomedial de la
corteza prefrontal, evaluada con la BANFE, en estado hipotiroideo y eutiroideo.
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En la subdivision Orbitomedial, existen cambios en el criterio de clasificacién diagndstico
entre las dos etapas evaluadas, se observa un mejor desempefio en la etapa eutiroidea, dado
gue se observd mejoria en 2 participantes que clasificaron con desempefio normal-alto,
cuando antes solo era 1 el que presentaba esa clasificacién. Algo similar fue observado en
el criterio de clasificacion normal en el cual se observa mejoria en 2 participantes, teniendo
asi un total de 8 participantes con criterio de clasificacion normal cuando en la evaluacién
hipotiroidea eran solo 6.

Respecto a los pacientes quienes en la etapa hipotiroidea tuvieron una sospecha de
alteracion leve-moderada (basandonos en el criterio diagnostico) de ser 2 los participantes,
solo persistié 1 en ese criterio; de manera similar en la sospecha de alteracion severa, en
estado hipotiroideo eran 4 los participantes en esta clasificacién, mientras que en la
evaluacién eutiroidea solo 1 persistié con este criterio.

Grafica 3- Diagnodstico de la corteza anterior brindada por los criterios de la BANFE-2.
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Se muestra la comparacion del desempefio y diagndstico del drea anterior de la corteza
prefrontal, evaluada con la BANFE, en estado hipotiroideo y eutiroideo.

En las tareas que evaluan las funciones del area anterior de la corteza prefrontal, se
encontrd, segun los criterios de clasificacion diagndsticos de la BANFE, que la mayoria de los
participantes presentaron un desempefio normal, sin embargo la comparaciéon de
participantes que pasaron de tener un diagnostico normal entre la fase hipotiroidea y
eutiroidea fue en mejoria, incrementando de ser 6 a 8 los participantes con este tipo de
ejecucion.
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También se observa mejor desempefio al comparar la fase hipotiroidea y eutiroidea de los
pacientes que presentaron una sospecha de alteracion severa, disminuyendo de ser 2 los
participantes con esta sospecha de alteracion severa, a ser O participantes con este tipo de
sospecha en la segunda evaluacion.

Gréafica 4- Diagndstico de la corteza dorsolateral brindada por los criterios de la BANFE-2.
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Se muestra la comparacion del desempefio y diagndstico del area dorsolateral de la
corteza dorsolateral, evaluada con la BANFE, en estado hipotiroideo y eutiroideo.

Por ultimo, en las tareas que evallUan las funciones del darea dorsolateral, se presenta un
aumento en el nimero de participantes que obtuvieron un desempefio normal alto segun el
criterio diagndstico de la BANFE, incrementando de ser sélo 1 en etapa hipotiroidea a ser 3
en la etapa eutiroidea. En el diagnostico con desempefio de normalidad, no hubo cambios;
mas existen decrementos que favorecen el desempefio global en la segunda evaluacién de
los participantes, es decir que el niUmero de participantes con sospecha de alteracion, ya sea
leve-moderada o severa, decremento de ser 5 participantes en estado hipotiroideo a solo 3
en estado eutiroideo.

De manera general, con los puntajes normalizados en la primera evaluacion realizada se
encontraron correlaciones negativas entre los puntajes normalizados totales de la corteza
prefrontal vy la cantidad de tiroxina libre r(13)=0.23, p<0.05, de igual forma también se
mostraron correlaciones negativas entre los niveles de triyodotironina totales con los
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puntajes normalizados del total de Funciones ejecutivas r(13)=0.48, p<0.05, o entre los
niveles de recaptura de triyodotironina y el puntaje de depresién obtenida por el SCL-90
r(13)=0.46, p<0.05. Se muestra esto en la tabla 15 que se encuentra debajo.

Tabla 15- Correlaciones existentes entre las puntuaciones totales normalizadas de la corteza prefrontal, niveles
séricos e intensidad de sintomas psiquiatricos medidos en la etapa pre (hipotiroidismo).

Variable 1 Variable 2 Significancia Coeficiente de
bilateral correlacion
T4 Libre Puntacién total normalizada de Corteza Prefrontal 0.023* -0.624
T3 Total Puntacidn total normalizada de Funciones Ejecutivas 0.048* -0.557
T3 Recaptura DEP-SCL90 0.046* -0.562

T4-Tiroxina, T3-Triyodotironina.
Significancia a 0.05%*, Significancia a 0.01**

Por ultimo, en la tabla 16 se encuentran los puntajes totales normalizados de la BANFE en la
segunda evaluacion, es decir en estado eutiroideo y se muestran aquellas correlaciones
significativas entre estos puntajes, niveles séricos medidos y sintomas psiquidtricos
reportados. Entre las correlaciones positivas se encuentran el nivel de Obsesiones vy
compulsiones del SCL-90 correlaciona con los niveles de tiroxina libre r(13)=0.19, p<0.05,
mientas que el puntaje normalizado de la corteza dorsolateral correlaciona con los niveles
de hormona estimulante de tiroides r(13)=0.40, p<0.05.

Las correlaciones negativas encontradas fueron ambas con el puntaje total normalizado de
la suma de la corteza prefrontal tanto con sintomas de ideacion paranoide medidos por el
SCL-90 r(13)=0.07, p<0.01 y los niveles de hostilidad, de igual forma medidos por el SCL-90
r(13)=0.13, p<0.05.

Tabla 16- Correlaciones existentes entre las puntuaciones totales normalizadas de la corteza prefrontal, niveles
séricos e intensidad de sintomas psiquiatricos medidos en la etapa post (eutiroidismo).

Variable 1 Variable 2 Significancia Coeficiente de
bilateral correlacion
T4 Libre OBS-SCL90 0.019* -0.638
TSH Puntacién total normalizada de Corteza Dorsolateral 0.040* 0.575
PAR-SCL90 Puntacion total normalizada de Corteza Prefrontal 0.007** -0.710
HOS-SCL90 Puntacién total normalizada de Corteza Prefrontal 0.013* -0.664

T4-Tiroxina, OBS-SCL90-Obsesiones y compulsiones, TSH-Hormona estimulante de tiroides, PAR-SCL90-Ideacién
paranoide, HOS-SCL90-Hostilidad.
Significancia a 0.05*, Significancia a 0.01**
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Comparacion estadistica.

Tras la aplicacion de la prueba estadistica no paramétrica Wilcoxon, se encontraron
diferencias significativas en la ejecucién entre evaluaciones de las siguientes tareas de
evaluacioén frontal: Planeacién en la tarea de laberintos (z= -2.692, p<0.01), perseveraciones
diferidas en la prueba de clasificacion de cartas (z=-2.532, p<0.05), y en la prueba Stroop en
la cantidad de puntos totales (z=-2.536, p<0.05) y cantidad de errores tipo Stroop (z=-2.099,
p<0.05), se muestran estos datos en la tabla 17.

Tabla 17- Tareas que difieren significativamente tras la aplicaciéon de la prueba estadistica de los
signos: Wilcoxon.

Hipotiroidismo Eutiroidismo
Tarea comparada X Desviacion X Desviacion  Valorde Z Significancia

Tipica Tipica bilateral

Laberintos-Planeacidn 10.30 1.65 8.30 3.03 -2.692 0.007**

CC-Perseveraciones Diferidas 9.69 3.25 11.30 2.56 -2.532 0.011*

Stroop A- Error Tipo Stroop 7.23 4.39 10.69 3.22 -2.536 0.011*

Stroop A- Puntos Totales 6.84 3.31 9.15 3.28 -2.099 0.036*

*p<0.05

**p<0.01

Es destacable que las cuatro tareas en las que difirid la ejecucidén de los participantes
corresponden funcionalmente a areas Dorsolaterales y Orbitomediales; siendo las tareas de
planeacion de laberintos y las perseveraciones diferidas en la clasificacion de cartas aquellas
gue corresponden al drea dorsolateral.

Mientras que la tarea Stroop, correspondiente al drea orbitomedial también presentd
diferencias tras la comparacion de su ejecucién entre estados metabdlicos, esto en la
cantidad de aciertos totales como en la cantidad de errores tipo Stroop

El Unico elemento evaluado en el cudl la media de ejecucion resultd mejor en la evaluacién
en estado hipotiroideo, fue en la cantidad de veces que los participantes se quedaban sin
salida (Md= 10.30) en comparacion con la segunda evaluacion, en la cual su ejecucion
decremento (Md=8.30) presentando diferencias estadisticas significativas (z= -2.692,
p<0.01).
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A pesar de ello, la ejecucidn en estado eutiroideo que presentaron los participantes resultd
mejor en comparacién con su desempefio en estado hipotiroideo; esto se refleja en la
cantidad de perseveraciones diferidas presentadas en la tarea de clasificacion de cartas, ya
que la media de ejecucién en estado eutiroideo (Md= 11.30) fue mayor y estadisticamente
significativa (z= -2.532, p<0.05) en comparaciéon con el desempefio en la evaluacion
hipotiroidea (Md=9.69).

Por su parte, la tarea Stroop, la cual corresponde funcionalmente al drea orbitomedial de la
corteza prefrontal, es la que presenta mejor ejecucién en estado eutiroideo ya que
presentan menor cantidad de errores tipo Stroop en la segunda evaluaciéon (Md=10.69) en
comparacién con la evaluacién hipotiroidea (Md=7.23) siendo significativa esta diferencia
(z=-2.099, p<0.05); de igual forma la cantidad de puntos totales en esta misma tarea fueron
mayores en el desempefio que tuvieron los participantes en el estado eutiroideo (Md=9.15)
en comparacion con el estado hipotiroideo (Md=6.84) resultando significativo de forma
estadistica (z=-2.536, p<0.05).
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Asociaciones encontradas.

Al realizar las correlaciones de Spearman, se encontraron correlaciones en ambos estados
metabdlicos evaluados, primeramente, en las tablas 18 y 19 se presentan las correlaciones
encontradas entre puntajes cognitivos normalizados de la BANFE y los niveles séricos
tiroideos.

Tabla 18
Correlaciones en estado Hipotiroideo entre puntajes cognitivos normalizados y niveles séricos tiroideos

Medicion Subprueba Subdivision Significancia Coeficiente de
Sérica neuroanatomica- bilateral correlacion
Tiroidea funcional

T3 Recaptura Stroop B- Tiempo Orbitomedial 0.014* 0.659
T3 Total Stroop B- Error Tipo Stroop Orbitomedial 0.016* -0.649
THS Laberintos- Atravesar Orbitomedial 0.040* 0.574
T3 Total Laberintos- Tiempo Dorsolateral 0.015* -0.657
T3 Total Suma- Tiempo Dorsolateral 0.017* -0.648
T3 Total Memoria VisoEspacial-Nivel Maximo Dorsolateral 0.024* -0.618
T3 Total Torre de Hanoi 4- Movimientos Dorsolateral 0.026* 0.614
T3 Total Resta 1-Aciertos Dorsolateral 0.041* -0.571
T4 Total Sefialamiento autodirigido- Aciertos Dorsolateral 0.014* -0.661
T4 Total Sefialamiento autodirigido- Tiempo Dorsolateral 0.018* 0.642
T4 Total Fluidez Verbal- Perseveraciones Dorsolateral 0.023* 0.623
T4 Total Sefialamiento autodirigido- Perseveraciones Dorsolateral 0.036* 0.584
T4 Libre Ordenamiento Alfabético-Ensayo 1 Dorsolateral 0.021* -0.629
T4 Libre Resta 2-Tiempo Dorsolateral 0.040* 0.573
T4 Libre Resta 1-Tiempo Dorsolateral 0.045* 0.564
T3 Recaptura Fluidez Verbal-Aciertos Dorsolateral 0.022* 0.628
T3 Recaptura Clasificacidn de Cartas- Perseveraciones Dorsolateral 0.029* 0.605
T3 Recaptura Clasificacién de Cartas- Tiempo Dorsolateral 0.042* 0.569
T3 Recaptura Fluidez Verbal-Aciertos Dorsolateral 0.022* 0.628

*p<0.05

En la tabla 18 se aprecia que las tareas del area dorsolateral son las que mayor cantidad de
correlaciones presentan (84.21%) aunado al minimo porcentaje de las tareas orbitomediales

qgue también correlacionaron con niveles séricos tiroideos (15.7%).
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En esta evaluacidon hipotiroidea, diez fueron las tareas que correlacionaron con los niveles
séricos tiroideos, las que mayor cantidad de correlaciones presentaron fueron: Sefialamiento
Autodirigido, Fluidez Verbal y Resta.

De forma endocrina, los niveles de T3 Total fueron los que mayor cantidad de correlaciones
presentaron, siendo el 31.57% del total de los niveles séricos.

Tabla 19
Correlaciones en estado Eutiroideo entre puntajes cognitivos normalizados y niveles séricos tiroideos
Medicion Sérica Subprueba Subdivision Significancia Coeficiente de
Tiroidea neuroanatomica- bilateral correlacion
funcional
T3 Recaptura Metamemoria-Errores Negativos Anterior 0.004** -0.742
T3 Recaptura Stroop B- Tiempo Orbitomedial 0.004** -0.744
T3 Recaptura Stroop A- Error Tipo Stroop Orbitomedial 0.034* -0.589
T3 Total Torre de Hanoi 4- Tiempo Dorsolateral 0.009* 0.694
T3 Total Sefialamiento autodirigido-Tiempo Dorsolateral 0.019* -0.638
T3 Total Torre de Hanoi 4- Movimientos Dorsolateral 0.020* 0.633
T3 Recaptura Resta 2-Aciertos Dorsolateral 0.007** -0.710
T3 Recaptura Fluidez Verbal-Aciertos Dorsolateral 0.029* -0.605
THS Fluidez Verbal-Aciertos Dorsolateral 0.006** 0.718
*p<0.05
**p<0.01

En la tabla 19 se aprecia que las tareas del area dorsolateral al igual que en la evaluacién en
estado hipotiroideo, son las que mayor cantidad de correlaciones presentan (66.66%)
seguidas de las correlaciones de la corteza orbitomedial (22.22%) y la anterior (11.11%).

En esta evaluacion hipotiroidea, fueron seis las tareas que correlacionaron con los niveles
séricos tiroideos; siendo la tarea Stroop, la Torre de Hanoiy la tarea de Fluidez Verbal las que
mas correlacionaron con los niveles hormonales tiroideos.
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Los niveles de T3 Total y los niveles de T3 Recaptura, son los que correlacionan de mayor
forma (88%) con las tres subdivisiones neuroanatdmicas de la corteza prefrontal.

Ahora bien, se muestran las correlaciones existentes entre los puntajes normalizados de la
BANFE vy la intensidad de sintomas psiquiatricos medidos con el SCL-90. Primeramente en la
tabla 20 se muestran las asociaciones encontradas en estado hipotiroideo, mientras que en
la tabla 21 se aprecian estas correlaciones en la segunda evaluacion, es decir en estado
eutiroideo.

Tabla 20

Correlaciones en estado Hipotiroideo entre puntajes cognitivos normalizados e intensidad de sintomatologia

psiquidtrica

Sintomas Subprueba Subdivision Significancia  Coeficiente
psiquiatricos neuroanatémica- bilateral de

(SCL-90) funcional correlacion
Paranoide-SCL90 Juego de Cartas-Porcentaje de Riesgo Orbitomedial 0.021* -0.631
Psicotisismo-SCL90 Juego de Cartas-Porcentaje de Riesgo Orbitomedial 0.040* -0.573
Sensitividad-SCL90 Stroop A-Puntuacion Total Orbitomedial 0.043* 0.569
Sensitividad-SCL90 Stroop B-Tiempo Orbitomedial 0.049* -0.556
Ansiedad-SCL90 Resta 1-Aciertos Dorsolateral 0.010* -0.680
Ansiedad-SCL90 Clasificacion de Cartas-Tiempo Dorsolateral 0.023* -0.622
Ansiedad-SCL90 Clasificacién de Cartas-Perseveraciones Diferidas Dorsolateral 0.049* -0.555
Ansiedad-SCL90 Torre de Hanoi 4-Movimientos Dorsolateral 0.049* 0.554
Somatizaciones-SCL90 Resta 1-Aciertos Dorsolateral 0.012* -0.669
Somatizaciones-SCL90 Clasificacion de Cartas-Tiempo Dorsolateral 0.023* -0.624
Somatizaciones-SCL90 Torre de Hanoi 4-Movimientos Dorsolateral 0.031* 0.597
Somatizaciones-SCL90  Clasificacién de Cartas-Perseveraciones Diferidas Dorsolateral 0.044* -0.566
Depresién-SCL90 Clasificacion de Cartas-Tiempo Dorsolateral 0.029* -0.604
Paranoide-SCL90 Torre de Hanoi 3-Movimientos Dorsolateral 0.036* 0.585

*p<0.05

En la tabla 20 se aprecian las correlaciones existentes entre los puntajes cognitivos
normalizados vy la intensidad de sintomas psiquiatricos, de igual forma que en las tablas
anteriores, la corteza prefrontal dorsolateral es la que presenta mayor cantidad de
correlaciones (71.42%) mientras que la corteza orbitomedial (28.57%) completa la cantidad
de correlaciones encontradas en este estado hipotiroideo.
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Con respecto a las tareas (durante la evaluacion hipotiroidea) que mayor cantidad de
correlaciones con respecto a la intensidad de sintomas psiquidtricos fueron: clasificacion de
cartas (35.71%) y Torre de Hanoi (21.42%)

Mientras que la intensidad de sintomas psiquidtricos como: ansiedad y somatizaciones
representaron el 57.14% de correlaciones existentes, cabe destacar que todas ellas con
respecto a tareas que se relacionan funcionalmente con la corteza prefrontal dorsolateral.

Tabla 21

Correlaciones en estado Eutiroideo entre puntajes cognitivos normalizados e intensidad de sintomatologia

psiquidtrica

Sintomas psiquiatricos Subprueba Subdivision Significancia Coeficiente
(SCL-90) neuroanatémica- bilateral de

funcional correlacion
Ansiedad-SCL90 Refranes-Tiempo Anterior 0.033* -0.593
IGS-SCL90 Refranes-Aciertos Anterior 0.047* -0.559
Hostilidad-SCL90 Stroop A-Puntuacion Total Orbitomedial 0.006* 0.712
Depresiéon-SCL90 Stroop B-Errores Tipo Stroop Orbitomedial 0.032* 0.594
Paranoide-SCL90 Sefialamiento autodirigido-Perseveraciones Dorsolateral 0.007* -0.710
Paranoide-SCL90 Torre de Hanoi 3-Movimientos Dorsolateral 0.049* 0.555
IGS-SCL90 Seflalamiento autodirigido-Perseveraciones Dorsolateral 0.000** -0.832
Fobias-SCL90 Sefialamiento autodirigido-Perseveraciones Dorsolateral 0.001** -0.796
Ansiedad-SCL90 Sefialamiento autodirigido-Perseveraciones Dorsolateral 0.002** -0.763
Hostilidad-SCL90 Sefialamiento autodirigido-Perseveraciones Dorsolateral 0.003** -0.754
Sensitividad-SCL90 Sefialamiento autodirigido-Perseveraciones Dorsolateral 0.010* -0.684
Depresién-SCL90 Sefialamiento autodirigido-Perseveraciones Dorsolateral 0.012* -0.669
Somatizaciones-SCL90 Sefialamiento autodirigido-Perseveraciones Dorsolateral 0.016* -0.653
Obsesiones-SCL90 Sefialamiento autodirigido-Perseveraciones Dorsolateral 0.045* -0.562

*p<0.05
*%p<0.01

En la tabla 21 se muestran las correlaciones existentes entre los puntajes cognitivos
normalizados y la intensidad de sintomas psiquiatricos durante la evaluacion en estado
eutiroideo, es apreciable que la porcion dorsolateral (71.42%) es la que nuevamente mayor
cantidad de correlaciones presentan, seguida de la corteza orbitomedial (14.28%) y anterior
(14.28%), respectivamente.
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La tarea evaluada en estado eutiroideo que correlaciond de mayor forma con la intensidad
de sintomas psiquiatricos fueron la cantidad de perseveraciones en la tarea de sefialamiento
autodirigido con un 64.28%.

Con respecto a la intensidad de sintomas psiquidtricos, ansiedad e ideacion paranoide
representaron el 28.56% en conjunto; siendo estos los sintomas que mas se correlacionaron
con la ejecucion de las tareas frontales.

Por ultimo, en la tabla 22 y tabla 23, se presentan las correlaciones existentes entre los
niveles séricos tiroideos y la intensidad de sintomas psiquidtricos, en las evaluaciones en
estado hipotiroideo y eutiroideo de forma respectiva.

Tabla 22
Correlaciones en estado Hipotiroideo entre niveles séricos tiroideos e intensidad de
sintomatologia psiquiatrica

Medicidén Sérica Sintomas psiquiatricos Significancia Coeficiente de
Tiroidea (SCL-90) bilateral correlacién
T3 Recaptura Depresion-SCL90 0.046* -0.562
*p<0.05
Tabla 23

Correlaciones en estado Eutiroideo entre niveles séricos tiroideos e intensidad de
sintomatologia psiquiatrica

Medicidn Sérica Sintomas psiquiatricos Significancia Coeficiente de
Tiroidea (SCL-90) bilateral correlacion
T4 Libre Obsesiones-SCL90 0.019* -0.638
*p<0.05

Unicamente se encontraron dos correlaciones significativas, la primera, en estado
hipotiroideo que relaciona los niveles de Recaptura de T3 con los niveles de Depresion dados
por el SCL-90.

Mientras que en estado Eutiroideo se encontré que los niveles de T4 Libre correlacionaron
con la intensidad de sintomas Obsesivos-Compulsivos que se registraron en el SCL-90.
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Discusion.

Las hormonas tiroideas tienen multiples efectos en el sistema nervioso central y es
ampliamente reconocido que afecciones en el estado animico y la cognicion frecuentemente
son generados por esta asociacion de problemas metabdlicos en el cerebro, el cerebro es
cambiable y dinamico por lo que actividades mentales pueden beneficiar el repertorio
cognitivo (Diamond, 2011) aunque en caso contrario el efecto que tienen las hormonas
tiroideas sobre el cerebro resulta perjudicante ya que estas inducen dafio oxidativo
(Hogervorst, Huppert, Matthews, & Brayne, 2008) y simultaneamente reduce los niveles de
enzima antioxidante defensiva lo cual puede incrementar la neurodegeneracién, asimismo
el declive cognitivo es paralelo al declive en las hormonas que incluye los ejes somatotrofico,
gonadotrofico y tirotréfico (Quinlan et al., 2010)

Aunque en el entendimiento de la ciencia basica y con el uso de técnicas de investigacion
gue se generan con el paso del tiempo, la comprension que se tiene sobre la funcidon de la
hormona tiroidea en el cerebro adulto aun necesita ser esclarecida (Bauer et al., 2008;
Desouza et al., 2005) asi como los mecanismos por los cuales el hipertiroidismo afecta de
forma negativa a la cognicion, siguen siendo inciertos (Ceresini et al., 2009) aunado a que
tanto las evaluaciones clinicas y de investigacion basica de los I6bulos frontales siguen siendo
un reto (Alexander & Stuss, 2000)

De tal manera el objetivo principal de esta investigacion radicd en conocer si diferencias en
el desempefio de las funciones ejecutivas, niveles séricos y la intensidad de sintomas
psiquiatricos de los pacientes con carcinoma tiroideo en dos estados metabdlicos:
hipotiroidismo inducido y eutiroidismo. Partiendo de lo anterior, tras analizar el desempefio
en las evaluaciones neuropsicoldgicas ahora se describen los cambios significativos entre las
evaluaciones segun la division neuroanatdomica-funcional de la corteza frontal.

Corteza Prefrontal Anterior
Es destacable que en la literatura cientifica no se ha reportado cambio o alteracion alguna
con respecto a esta porcion de la corteza prefrontal, no se encontro diferencia alguna entre
las ejecuciones de las tareas frontales que funcionalmente se relacionan con la corteza
prefrontal anterior.

En la literatura cientifica existente, no hay reportes que presenten correlaciones de niveles
séricos, sintomas psiquiatricos y tareas que evallen la parte anterior de la corteza prefrontal,
mas en esta investigacién se encontrd que esta parte de la corteza frontal fue la que menor
cantidad de correlaciones se encontraron, Unicamente fue una en la evaluacion eutiroidea
entre los niveles de Recaptura de T3 y los Errores Negativos en la tarea de Metamemoria.
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Por su parte las intensidades de sintomas psiquiatricos que se correlacionaron con la tarea
de Refranes, tanto en tiempo como en aciertos fueron los niveles de Ansiedad y el Indice
Global Sintomatico, esto nuevamente durante la evaluacién en estado eutiroideo.

Corteza Prefrontal Orbitomedial
En la parte Orbitomedial, Burmeister et al. (2001) en sus investigaciones, encontré que los
pacientes hipotiroideos presentaron mayor dificultad en la recuperacién de listas de
palabras.

Las investigaciones existentes son con grupos diferentes de comparacion al nuestro, por
ejemplo Perez-Lobato et al. (2014) realizé una investigacion en nifios normotipicos, que si
bien no es una muestra comparable directa con la nuestra por factores de desarrollo, es
funcional la informacién como marco referencial a nuestra investigacion.

Entonces Perez (2014) realizé una comparativa en torno a los niveles séricos tiroideos que
los nifios presentaban y los correlaciond con evaluaciones de inteligencia y algunos aspectos
neuropsicoldgicos; encontrando asi que los nifios con TSH elevada presentaban un peor
desempefio en comprensién y evocacién de la informacidén; en esta investigacion
encontramos que los niveles de TSH se asociaron con la cantidad de veces que se
atravesaban los laberintos durante la ejecucion hipotiroidea.

En este mismo estudio de Pereza se encontrd correlacion positiva entre niveles de tiroxina
libre (T4L) con el proceso atencional mientras que la T4L correlaciond negativamente con
aspectos de impulsividad; aspecto en el cual nuestra investigacion difiere ya que cuando los
participantes tienen T4L elevada (en estado hipotiroideo) su impulsividad de igual forma
aumenta, esto no es un aspecto medible de forma directa a través de alguna prueba, mas es
observable en el decremento de tiempo ante la realizacién de las tareas y de forma
cualitativa en el trazo en la realizacion de laberintos.

Lo que se reporta de mayor forma es la tarea Stroop, de la cual en las investigaciones de
(Burmeister et al., 2001; Minte et al., 2004; van Boxtel et al., 2004; Constant et al., 2005;
Quinlan et al., 2010; Grigorova & Sherwin, 2012; Perez-Lobato et al., 2014; Hu et al., 2016)
no se reportan cambios, afeccion o correlaciones con aspectos metabdlicos o psiquiatricos;
en este estudio encontramos correlacion positiva entre los niveles de Recaptura de T3 con
el tiempo en la realizacion de la tarea Stroop en su version By correlacién negativa entre los
niveles de T3 Totales con la cantidad de Errores Tipo Stroop en la versiéon ya mencionada,
esto en la evaluacién hipotiroidea.

78



Jorde et al. (2006) es quien menciona que los niveles de tiroxina se asocian positivamente
con el desempefio de la prueba Stroop, mas no se encontré esa asociacidon en esta
investigacion, lo que se encontré fue que en estado eutiroideo existe correlacion negativa
entre los niveles de Recaptura de T3 y el tiempo de ejecucion en la tarea Stroop B; y
nuevamente estos niveles de Recaptura correlacionando negativamente con la cantidad de
Errores Tipo Stroop ahora en la version A de la tarea.

En un estudio comparativo de Yin et al. (2013) entre dos grupos, uno con hipotiroidismo
subclinico (HSC) antes del tratamiento sustitutivo con levotiroxina y ese mismo grupo pero
después del tratamiento, comparados con pacientes en estado eutiroideo, encontraron que
no habia diferencia en la escala de inteligencia Wechsler en ninguna de las comparativas
entre grupos, es necesario esclarecer en este punto de la discusion que el uso de pruebas
neuropsicolodgicas es nulo en evaluaciones que se vinculan con procesos metabdlicos, y se
realizan generalizaciones inexactas tras la aplicacion de pruebas de inteligencia.

Mas en esta investigacion con enfoque neuropsicolégico, se encontraron diferencias en la
ejecucién de la tarea Stroop A en la cantidad de Errores Tipo Stroop que cometian los
participantes en estado hipotiroideo comparados con su ejecucién en estado eutiroideo, la
cual mejoro, ya que existe un decremento en la cantidad de este tipo de Errores, mejorando
asi su desempefio.

De igual forma en la cantidad de puntos totales obtenidos en el Stroop A, durante la
evaluacién eutiroidea se aprecia un mejor desempefio en comparativa con su ejecucion en
estado hipotrioideo, resultando estadisticamente significativas ambas diferencias en la
ejecucion.

Constant et al. (2005) por su parte reporta que los pacientes en estado eutiroideo presentan
mayores indices de depresion comparado con pacientes hipotiroideos, aspecto que en
nuestra investigacion difiere ya que se encontré tendencia de mayores indices de depresion
en estado eutiroideo, mas estos datos no resultan significativos estadisticamente.

Aunado a ello encontramos que la ya mencionada prueba Stroop correlaciond con niveles de
senstividad reportados con el SCL-90, tanto en la puntuacion total como en los tiempos de
ejecucién, esto en estado hipotiroideo es decir a mayor sensitividad mayor puntuacion en el
Stroop A, mientras que inversamente se encontrd que a mayor sensitividad menor el tiempo
de ejecucion en el Stroop B.
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De modo similar, en la evaluacién eutiroidea se encontré nuevamente correlacién de las
versiones de la tarea Stroop con niveles de hostilidad y depresion, ambas correlaciones
positivas, en otras palabras, a mayor sintomatologia de hostilidad mayor puntuacién total en
el Stroop A, mientras que a mayor nivel indicativo de depresién, mayor cantidad de Errores
Tipo Stroop en la versién B de la tarea.

Corteza Prefrontal Dorsolateral

Resulta interesante como en la literatura se presenta poca investigacion respecto a la
evaluacion de la corteza mas desarrollada e importante de la corteza frontal, la porcion
dorsolateral, ejemplo de ello es el estudio realizado por (Botella-Carretero et al., 2003) en el
cual tras la aplicacidén de tareas como sustitucion de simbolos o retencion de digitos, a
mujeres con Cancer tiroideo diferencial comparado con un grupo control, no se observaron
diferencias entre el desempefio presentado ni en la calidad de vida de los participantes, lo
mas relevante de tal estudio radica en la correlacién positiva existente entre niveles de TSH
y tiempos de reaccion; lo cual es similar a la ejecucidon de tareas cronometradas en la bateria
de funciones ejecutivas, se encontré que en la evaluacién en estado hipotiroideo las tareas
de laberintos y suma correlacionaron negativamente con niveles de T3 total, es decir que a
mayor cantidad de niveles séricos menor tiempo en la resolucién de las tareas.

Grigorova & Sherwin (2012) en su estudio con mujeres eutiroideas encontré que existe
correlacion inversa entre niveles elevados de T3 libre (dentro del rango de normalidad) y
velocidad de procesamiento en la Torre de Londres y el Trial Making test, similarmente en
esta investigacidn se encontrd en estado eutiroideo que el tiempo de ejecucién de la Torre
de Hanoi correlaciond positivamente con los niveles de T3 Total e inversamente con la tarea
de sefialamiento autodirigido.

Por otra parte, los niveles de T4 libre en la medicion eutiroidea presentan correlacién positiva
con los tiempos de ejecucion en la tarea de resta en ambas versiones, es decir que a menor
cantidad de T4 libre implica menor tiempo en la realizacion de estas tareas cronometradas.
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Tras el analisis estadistico que se realizd para esta investigacién, se encontré que el
desempefio de los participantes entre evaluaciones difiere, principalmente en tareas que
funcionalmente corresponden a la corteza prefrontal dorsolateral y orbitomedial, siendo
estas: Laberintos, Clasificaciéon de Cartas y Stroop. De manera que durante el estado
hipotiroideo los participantes presentan una mejor planeacion en la tarea de laberintos en
comparativa con su ejecucion en estado eutiroideo; mientras tanto la cantidad de
perseveraciones diferidas en la clasificacion de cartas que mostraron los participantes en
estado eutiroideo decrementaron en comparacién con su ejecucidén hipotiroidea,
presentando asi menor cantidad de este tipo de perseveraciones, las cuales, resultan
significativas tras el analisis estadistico.

Schraml, Goslar, Baxter, & Beason-Held (2011) realizaron la investigaciéon con mayor
proximidad a la nuestra, ya que evaluaron a 11 pacientes con tiroidectomia en estado
hipotiroideo y después del tratamiento de reemplazo, estos pareados con 11 controles.
Encontrando que los pacientes con tiroidectomia se presentaban mas depresivos (en
comparacién a los controles) de acuerdo con el inventario de depresién de Beck; a su vez se
encontré que existe correlacidon negativa entre los niveles de TSH con el desempefio en
pruebas de memoria y fluidez verbal, mas ellos no reportan correlaciones entre las pruebas
cognitivas y puntajes de ansiedad o depresion, aspecto que en esta investigacion se tomod en
cuentay reporta en a continuacion.

En el andlisis correlacional se encontré que, en la sintomatologia psiquiatrica, los niveles de
ansiedad, somatizacion e indice paranoide presentaban mayor frecuencia de correlaciones,
clasificacion de cartas (en estado hipotiroideo) y sefialamiento autodirigido (en eutiroidismo)

Primeramente, con la clasificacion de cartas en estado hipotiroideo, se encontro correlaciéon
negativa con la intensidad de sintomas psiquiatricos como: ansiedad, somatizacién vy
depresion; es decir que, a mayor intensidad de ansiedad y somatizacion, los participantes
ejecutaban con menor tiempo la tarea de clasificacion de cartas y a su vez presentan menor
cantidad de perseveraciones diferidas.

Mientras que la intensidad del sintoma depresivo correlaciond de igual forma
(negativamente) con el tiempo de ejecucion en la tarea de clasificacidon de cartas, por lo que
a menor nivel depresivo mayor tiempo en la realizaciéon de |a tarea.

En estado eutiroideo se habia mencionado anteriormente que la tarea de sefialamiento
autodirigido habia sido aquella que mas correlaciones habia presentado, estas correlaciones
fueron negativas y significativas a valor de p<0.01 con respecto al Indice General Sintomatico,
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Fobias, Ansiedad- y Hostilidad, es decir que a mayor intensidad de estos sintomas
psiquiatricos se presentaron menor cantidad de perseveraciones.

Bono, Fancellu, Blandini, Santoro, & Mauri (2004) menciona en su estudio que los pacientes
evaluados seis meses después del tratamiento sustitutivo con tiroxina presentan correlacion
positiva entre los niveles decrementados de TSH con los puntajes de sintomas depresivos
evaluados con la escala de depresién de Hamilton. Fueron mejores los tiempos de reaccion
auditiva en los pacientes en estado eutiroideo evaluados por Baldini et al. (2009) mas no
encontraron correlaciones entre la intensidad de sintomas de depresidn o ansiedad con las
séricas tiroideas. Mientras que en esta investigacion se encontraron un par de correlaciones
entre los niveles séricos y la intensidad de sintomatologia psiquiatrica: En estado hipotiroideo
se encontrd correlacion negativa entre sintomatologia depresiva y niveles de Recaptura de
T3. Mientras que en estado eutiroideo se encontré que es inversa la correlacion entre
sintomatologia obsesiva y cantidad de T4 libre registrada.

A lo largo de los afios, han sido pocas las investigaciones que han tratado de relacionar
directamente las variables aqui consideradas, como el estudio llevado a cabo por Kramer,
von Mubhlen, Kritz-Silverstein, & Barrett-Connor (2009) el cual es un estudio de seguimiento
y comparativo entre pacientes hipotiroideos y eutiroideos no encontraron diferencias
significativas entre los puntajes de pruebas cognitivas entre ambos grupos mas su
conclusién, a pesar de mencionar que esta no es generalizable, menciona que el tratamiento
sustitutivo con levotiroxina no tiene implicaciones en el estado cognitivo o animico, esto en
adultos mayores con alta escolaridad, lo cual parcialmente coincide con nuestra
investigacién ya que las diferencias cognitivas presentadas entre ejecuciones es
estadisticamente minima, mas clinicamente notable.

Otro ejemplo de este tipo de investigaciones es la realizada por Minte et al. (2004) el cual
realizd una investigacion de suma importancia ya que evalud a pacientes que presentaban
cancer tiroideo, antes del tratamiento sustitutivo y después en estado hipotiroideo,
encontrando que los participantes en estado hipotiroideo presentaban decremento en el
desempefio de las pruebas de atencion, retencién, de aprendizaje verbal y memoria, mas no
encontraron correlaciones entre las evaluaciones cognitivas y las mediciones de niveles
séricos, lo cual nuevamente coincide con el decremento de ejecucion en tareas evaluadas en
estado hipotiroideo, mas en esta investigacion si se presentan correlaciones entre niveles
séricos, puntuaciones de ejecucidon cognitiva e incluso intensidad de sintomatologia
psiquiatrica.

Es necesario tener en cuenta, ante la realizacién de investigaciones futuras, que existen
propuestas de simil patoldgico desde una perspectiva cognitivo-funcional como las que
presenta Moon et al. (2014) en la cual encontrd que niveles de TSH bajos, pero dentro de
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rangos normales, en pacientes eutiroideos de edad adulta, pueden ser factor predictor de
afeccion cognitiva, o las propuestas de Hu, Wang, Guo, Cheng, & Chen (2016) donde
encontraron que los pacientes con bajos niveles de TSH tienen mayor riesgo de presentar
enfermedad de Alzheimer a lo largo de los afios.

Una vez presentados estos datos se corrobora y comprueban las hipdtesis antedichas,
rechazando asi las hipdtesis nulas y comprobando que efectivamente existe correlaciéon
entre los niveles séricos con los puntajes de funcionamiento ejecutivo y que también existe
correlacion entre la intensidad de los sintomas psiquidtricos con los puntajes de
funcionamiento ejecutivo en ambos estados metabadlicos evaluados: hipotiroidismo inducido
y eutiroidismo.

Es importante tomar en cuenta las limitantes de la investigacidon, ya que los procesos
evaluados per se, implican tomar con cautela las evaluaciones y resultados encontrados,
primeramente en la parte cognitiva y mas especificamente en las funciones ejecutivas Stuss
y Alexander (2000) resumen en cinco puntos las principales limitaciones de las
investigaciones sobre las FE:

1- Los pacientes no siempre presentan lesiones frontales

2-Una inexistente delimitacion de las FE

3- la distincion entre procesos automaticos y procesos controlados no explica la complejidad
de los mecanismos de control

4- la distincion entre tareas simples y tareas complejas no explica la diferencia de las
funciones vy la distincion de dreas corticales

5-El papel del I6bulo frontal se encuentra relacionado con el comportamiento afectivo y
emocional (Hamdan & Pereira, 2009).

El uso de distintos niveles de analisis en los resultados de las baterias neuropsicoldgicas
aplicadas resulta importante ya que mediante la evaluacion clinica cuantitativa se recolecta
informacioén especificay de forma clara se pueden analizar el tipo de aciertos o errores, pero
sobre todo la forma de realizacién de estos; por su parte el analisis cuantitativo mediante la
aplicacion de pruebas neuropsicoldgicas estandarizadas cuenta una fiabilidad estadistica
comprobada, tomando en cuenta las puntuaciones obtenidas para categorizar a la persona
en un rango normal/deficitario y evalla los factores necesarios para la realizacion de una
tarea (Ledn-carrion, 2002) aunado a la necesidad de que tanto la aplicacion y replicaciéon
requiere de personal entrenado (Almeida et al., 2007)
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Las diferencias metodoldgicas entre estudios, incluyendo la poblacién diferente y el disefio,
no permiten realizar una comparacién directa y puede explicar las discrepancias entre los
hallazgos por lo que es necesario seleccionar métodos de evaluacion neuropsicologica que
sean sensitivos a los procesos relacionados con la corteza prefrontal para llevar a cabo
nuevas investigaciones que vinculan el estado tiroideo con la cognicion (Grigorova &
Sherwin, 2012)

La relacién tedrica existente entre la parte social, cognitiva y de las neurociencias es la
formulacién conjunta de un mejor entendimiento de las FE y de cdmo los problemas vy
manifestaciones de estos se ven afectadas por el contexto y la cultura. La integracion de
estos factores es importante para el desarrollo de pruebas neuropsicoldgicas vy
particularmente de aquellas que evalten FE (Chan et al., 2008)
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Conclusion.

En esta nuestra investigacion se encontrd informacién relevante respecto al desempefio
cognitivo que presentan los pacientes ya que es apreciable en el diagndstico clinico general
brindado por la BANFE, como es que en la evaluacion en estado eutiroideo los participantes
presentan un mejor desempefio en comparacion con el desempefio en estado hipotiroideo.

Las tareas relacionadas con el drea dorsolateral son las que mayor cantidad de diferencias
presentan en ejecucion, seguidas de las tareas vinculadas con el drea orbitomedial, tanto en
los puntajes generales de la prueba, asi como en tareas especificas. También la subdivisién
dorsolateral es la que mayor cantidad de correlaciones presentd, esto tanto con mediciones
séricas tiroideas, asi como con la intensidad de sintomas psiquiatricos, en ambos estados
metabdlicos evaluados.

El drea anterior de la corteza prefrontal es la que menor cantidad de diferencias en ejecucion
de la bateria de evaluacion frontal presenta, asi como el drea que menor cantidad de
correlaciones tanto en estado hipotiroideo y eutiroideo mostro.

Resulta una investigacion precursora importante para tener una perspectiva de cémo cambia
la ejecucidon en tareas neuropsicoldgicas el mismo paciente, en diferentes etapas
metabdlicas, esto para tener un perfil neuropsicolégico caracteristico de estos pacientes y
poder brindar un monitoreo cognitivo de forma preventiva, esto para beneficiar la calidad
de vida del paciente y su familia.
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Consideraciones futuras y limitaciones.

Es necesario tener una evaluacion neuropsicolégica, medicidn sérica tiroidea y medicion de
la intensidad de sintomas psiquidtricos antes de la induccidn al estado hipotiroideo, es decir
datos precedentes al cambio metabdlico (pre-tratamiento), durante el cambio metabdlico
inducido (peri-tratamiento) y después de la sustitucién con levotiroxina (post-tratamiento).

Con la obtencién de datos anteriormente sugeridos, comparar las evaluaciones
neuropsicoldgicas: antes de la induccidon hipotiroidea, durante el estado inducido y en su
regularizaciéon hormonal (eutiroidismo), esto para conocer si el cambio mostrado en la
evaluacion tras la sustitucién hormonal corresponde a mejoria, mantenimiento o
decremento cognitivo en comparacion con el estado eutiroideo previo a la induccion
hipotiroidea.

Se sugiere también complementar y realizar esta investigacion con un ndmero muestral
incrementado para posteriormente llevar a cabo la aplicacion de pruebas estadisticas
paramétricas como T de Student.

Serd necesario considerar que las diferencias en ejecucidn podrian relacionarse con posibles
cambios e interacciones en la neurotransmision cerebral y de ser posible, contar con
indicadores de las mismas.

Se propone la realizacion de una investigacién neuropsicolégica enfocada en aspectos
cognitivos basicos como atencion y memoria, inclusive evaluaciones que se enfoquen en
tareas relacionadas a integracion visoespacial y memoria de recuperacion.

Es necesario también evaluar aspectos como calidad de vida o grado de independencia en el
paciente, esto para tener una comprension mas completa del proceso de salud-enfermedad
por el cual atraviesa el paciente, ya que al considerar estos factores se tendria una
perspectiva mas holistica y complementaria a la investigacién presente.
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