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Resumen

Introduccion: Alrededor del 90% de las neoplasias primarias cerebrales son
originadas principalmente en células de soporte. Actualmente los sintomas
cognitivos que se presentan se clasifican en sintomas focales y generalizados. Los
primeros hacen referencia a alteraciones cognitivas relacionadas con el area de
crecimiento tumoral, mientras que los segundos se relacionan con desplazamiento
de tejido cerebral y presion intracraneal. En la actualidad la evaluacion cognitiva
en pacientes con tumor cerebral primario presenta dificultades para realizar
evaluaciones cognitivas que permitan caracterizar las alteraciones propias del
tumor cerebral previas a un tratamiento invasivo. Objetivo: Analizar el
desempefio cognitivo en la ejecucion del Test del Reloj (TDR) en pacientes con
Tumor cerebral primario (TCP) en region frontal (TCPF) y regién temporal
(TCPT), mediante un sistema de calificacion mixto. Método: Se realiz6 un disefio
transversal, no experimental de grupos independientes, descriptivo-comparativo.
Con una muestra total de 18 pacientes con sede en la clinica de neuropsicologia
del servicio de Neurocirugia funcional del Hospital General de Meéxico
Resultados: Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en errores
de ejecucidn en dificultades gréficas (p=0.050) y de planeacion (p=0.023), en
pacientes con TCPF vs TCPT, en un analisis complementario se encontr6 que las
diferencias de planificacion presentadas en TCPT eran estadisticamente
significativas en TCPTD (p=0.016). En la comparacion del TDR a la ordeny copia
de TCPF se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa en la
micrografia del reloj (p=0.046). Conclusiones: Este estudio permiti6 caracterizar
y describir la ejecucién del TDR en pacientes con tumor cerebral primario frontal
e izquierdo, previo a cualquier tratamiento quirargico y/o oncoldgico, encontrado
que las afectaciones cognitivas son generalizadas, lo cual afecta directamente a la
ejecucion del TDR.

Palabras clave: neurooncologia, tumores cerebrales, neuropsicologia, evaluacion cognitiva,
test del reloj



Introduccidén

Se denomina tumores cerebrales primarios, a la proliferacion de células
localizadas en el area del encéfalo. Los tumores cerebrales suelen dividirse en dos

amplias categorias: tumores cerebrales primarios y tumores cerebrales secundarios.

La sintomatologia en tumores cerebrales suele ser diversa y en ocasiones confusa
para su atencion temprana. De acuerdo con Bray & Pifieros (2016) se ha reportado que
en América Latina el 89% de los casos documentados de tumores del sistema nervioso
central corresponden a tumores cerebrales primarios. Desafortunadamente no hay datos

epidemioldgicos especificos sobre tumores cerebrales primarios en nuestro pais.

En la actualidad, los tumores cerebrales representan un gran desafio para la
evaluacion neuropsicologica, debido a los tiempos de evolucion, propios de la patologia
relacionados principalmente con el crecimiento tumoral y la presion intracraneal

generalizada, asi como el retraso en el diagnostico.

Desafortunadamente, la mayoria de las ocasiones no existen las condiciones para
poder evaluar a un paciente diagnosticado con un tumor cerebral de manera previa a
tratamientos invasivos como resecciones quirdrgicas o tratamientos oncolégicos, por lo
gue no se cuenta con estudios previos que permitan evaluar el estado cognitivo del
paciente previo a tratamientos oncolégicos, y lograr caracterizar el dafio cognitivo propio
de la neoplasia. El presente estudio pretende brindar una evaluacién a pacientes con tumor
cerebral primario que permita identificar las alteraciones cognitivas previas tratamientos

oncologicos.
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Capitulo I

Tumores cerebrales

Este primer capitulo tiene como objetivo brindar a modo de introduccion un
panorama general respecto a qué son los tumores cerebrales, la clasificacion de estos, su
incidencia epidemioldgica, sintomatologia, asi como los tratamientos de intervencion.
Esto con el fin de poder iniciar un primer acercamiento en el panorama de las posibles
alteraciones y evaluaciones en los procesos cognitivos en pacientes con tumores

cerebrales.

1.1 Tumores cerebrales primarios

Se denomina tumor cerebral (TC) al crecimiento anormal de células cerebrales
dentro de la cavidad del craneo. EI 90% de los tumores cerebrales primarios (TCP) se
origina a partir de las células gliales (astrocitos, oligodendrocitos, microglia y células
ependimarias), mientras que, solo el 1% se desarrolla de las células denominadas

neuronas (Kaye & Laws, 2011; Parsons et al., 2021; Schoenberg & Scott, 2011).

De acuerdo con la literatura se ha descrito que la desregulacion y modificaciones
del ARN pueden promover una gran cantidad de patologias en el Sistema Nervioso

Central (SNC), incluyendo a los TCP (Huang et al., 2020).

En las Gltimas décadas las investigaciones respecto a las modificaciones del Acido
Ribonucleico (ARN) estdn emergiendo como reguladores criticos en la biologia del

cancer, debido a su alta capacidad de influir en la expresion de un gen e isoformas
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proteicas, las cuales son predominantemente expresadas durante la proliferacion celular,

migracion, y otras caracteristicas prooncogénicas (Rojas et al., 2012; Huang et al., 2020).

Las modificaciones del ARN modulan gran parte de la expresion genética, que va
desde el control indirecto de la transcripcion del ADN, regulacion de la expresion del
ARN mensajero, el cual codifica la transcripcidn de factores que tiene un impacto directo
en la traduccion de este, por lo que puede provocar la desregulacién celular, llegando a la

evasion de apoptosis y proliferacion celular incontrolada (Huang et al., 2020).

He aqui una de las principales diferencias entre las células madre no tumoral y
tumorales, ya que éstas ultimas carecen o tienen alterados los mecanismos normales que
regulan la proliferacion y diferenciacion celular, dando como resultado una produccion
celular incontrolada y una diferenciacion incompleta en las células tumorales. Es de suma
importancia destacar que, los cambios epigenéticos y genéticos influyen directamente en
estos procesos de diferenciacion celular, llegando a conducir mutaciones y dar lugar a
fenotipos diferentes (ver figura 1) (Rojas et al., 2012; Masui et al., 2012). Estos conceptos
y mecanismos son de suma importancia para la implementacion de métodos diagnosticos

y estrategias terapéuticas innovadoras.
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Figura 1. Tumorgenesis
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Nota: Las células madre neuronales a través de la division celular dan lugar a una célula progenitora neural
(autorrenovacion). A su vez, una célula progenitora diferenciada (neurona, oligodendrocitos y astrocitos). Los
cambios genéticos y epigenéticos pueden conducir a la transformacion de células madre tumorales, asi como a la
desdiferenciacion de células diferenciadas del cerebro. Figura tomada y modificada de “Stem cells: Implications

in the development of brain tumors” ( Rojas et al., 2012).

Por consiguiente, los TCP ocurren cuando dichas células se dividen de manera
incontrolable, principalmente en el parénquima cerebral, llegando a localizarse en otras
areas cerebrales debido a factores de migracion celular (Zarco et al., 2019). Se han
reportado diferentes mutaciones que llevan a la no diferenciacion histologica, derivando
en el establecimiento de la reproduccion de células neuronales cancerosas (ver figura 2)

(Masui et al., 2012).
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Figura 2. Diferenciacion histologica de células madre celulares y diferenciadas
en tumores del SNC
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Nota: Diferenciacion histologica por pérdida o ganancia cromosémica o alteraciones genéticas. Figura tomada de
“Tumors of the central nervous system” (Alegria-Loyola et al., 2017).

Las células madre del tumor cerebral (CMTC) tienen una organizacién compleja
y forman su propio nicho, el cual estd conformado por vasos sanguineos, células
parenquimatosas, microglia, células proliferativas y células tumorales (ver figura 3). La
interaccién de las CMTC no s6lo se limita a las células tumorales puesto que interactian
con el resto de las células neuronales diferenciadas de manera continua creando asi una

homeostasis tumoral (Zarco et al., 2019).
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Figura 3. Nicho de las células madre del tumor cerebral

Tumor cerebral

Tractos de mielina

Nota: Tomada de “Overlapping migratory mechanisms between neural progenitor cells and brain tumor stem cells”

(Zarco et al., 2019).
Recientes investigaciones han demostrado que las CMTC, tienen la capacidad de
migrar a regiones distales del sitio original del tumory, por lo tanto, son responsables de
la invasion a otras areas y de la recurrencia de los TC, implicados en la resistencia a los

tratamientos, lo cual se abordara mas adelante (Zarco et al., 2019).

1.2 Clasificacion

De manera general la division de TC se hace en dos amplias ramas:

1 TC benignos (no cancerigenos): este tipo de tumores no invaden las células
veneéreas, su crecimiento es lento, principalmente a través de la expansion (por lo
general esto da como resultado la compresion de otras areas). Se caracterizan por estar
bien diferenciados y circunscritos (Schoenberg & Scott, 2011; Parsons et al., 2014).

2 TC malignos (cancerigenos): se caracterizan por un crecimiento rapido, la tasa de
proliferacion se relaciona con la “agresividad del tumor”, invaden y destruyen a las

células sanas vecinas, no estan bien diferenciados por lo que no se pueden separar
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claramente del tejido normal, varian en forma y tamafio (Schoenberg & Scott, 2011;

Parsons et al., 2014).

A su vez estos ultimos se clasifican por su origen

l. Primarios

Il.  Secundarios (metastasicos).

También se clasifican de acuerdo con sus caracteristicas histologicas (ver tabla
1). Siendo las dos primeras clasificaciones consideradas como de bajo grado, por lo que
intervenciones quirdrgicas suelen ser un tratamiento curativo, mientras que la tercera y
cuarta clasificacion se consideran de alto grado, lo que conlleva a un distinto manejo
terapéutico, aparte de la reseccién del tumor, tales como radioterapia y quimioterapia,
conformando un tratamiento paliativo (Kaye & Laws, 2011; Schoenberg & Scott, 2011;

Parsons et al., 2014).
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Tabla 1. Clasificacion de Tumores por la OMS en el afio 2016.

Caracteristicas

Grado | Tumores circunscritos, bien delimitados. De crecimiento lento y baja

probabilidad a progresar a tumor maligno.

Tumores difusos, de lento crecimiento. Algunos tienden progresar a tumores

Grado Il malignos.

Tumores caracterizados por ser infiltrantes, con desarrollo de células atipicas y/o
Grado 111 anaplésicas, dado que tienden a un mayor nimero de mitosis su crecimiento es

rapido.

Tumores con un crecimiento acelerado, debido a la alta tasa mit6tica. Este grado
Grado IV de tumor puede presentar vasos sanguineos de neoformacion y necrosis de tejido

sano.

Nota: Se describen las caracteristicas principales de acuerdo con el grado de clasificacion I al 1V, siendo este Gltimo

el de mayor agresividad y mal pronéstico. Tomado de “Clasificacion de tumores cerebrales” (Sinning, 2017).

Cabe mencionar que anterior al afio 2014, las técnicas histopatologias e
inmunohistoquimica, eran las herramientas por excelencia para clasificar el grado y tipo
de tumor posterior a la reseccion, sin embargo, este método cualitativo de categorizacién
para diagnostico tenia una fuerte critica respecto a la subjetividad del observador (Perkins
& Liu, 2016). Por lo que, en las Gltimas décadas, a través de diversas investigaciones
sobre la tumorgénesis y el desarrollo tumoral en el SNC, se han incorporado al
diagnostico y clasificacion estudios genéticos, con el fin de que permitan determinar
alteraciones genéticas y epigenéticas, dando como resultados subgrupos de clasificacién
de tumores con diversa evolucion, con el fin de contar con marcadores moleculares que
sumen informacion para el manejo y prondstico de cada paciente con diversa respuesta

a tratamiento (Sinning, 2017; Jiang et al., 2021).
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Aunado a lo anterior, en el afio 2016 la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
publicé una nueva clasificacion de TC del SNC, en donde se incorporan estudios de
biologia molecular para el diagnostico anatomo-patologico de TCP del SNC, con lo que
se pretende tener marcadores moleculares potencialmente predictivos que permitan guiar

los tratamientos y prondsticos de pacientes con TC (Las Heras & Diocares, 2017).

En suma, la OMS, propone un sistema de clasificacion de tumores del SNC, dicho
sistema divide los tumores del SNC de acuerdo con el tipo histopatoldgico, asi como los
marcadores moleculares de citodiferenciacion (ver tabla 2), agregando como criterio para
el grado de malignidad no sélo las caracteristicas morfologicas, sino también los patrones
de crecimiento y el perfil molecular (Louis et al., 2016; Perkins & Liu, 2016; Zarco et al.,

2019).
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Tabla 2. Extracto de clasificacion de tumores por la OMS 2016.

Grado OMS
.~ Astrocitoma difuso IDH mutado Grado II
Astrocitoma difuso Astrocitoma difuso IDH nativo Grado Il
Astrocitoma difuso NOS* Grado Il

Oligodendroglioma IDH mutado y

Oligodendroglioma 1p19q codeletado Grado Il

Oligodendroglioma NOS* Grado Il

Oligoastrocitoma Oligoastrocitoma NOS* Grado Il
Gliomas alto grado Diagnostico Grado OMS

Astrocitoma anaplasico IDH Grado 11

Astrocitoma anaplasico mutado
Astrocitoma anaplésico IDH nativo Grado Il
Astrocitoma anaplasico NOS* Grado Il1

Oligodendroglioma anaplésico IDH

Oligodendroglioma anaplasico mutado y 1p/19q Grado 11

codeletado
Oligodendroglioma anaplésico Grado 11

NOS*

Oligoastrocitoma anaplésico Oligoastrocitoma NOS* Grado Il
Glioblastoma IDH mutado Grado IV
Glioblastoma Glioblastoma IDH nativo Grado IV
Glioblastoma NOS* Grado IV

Nota: *NOS: no especificado, caso en los que se ha realizado el estudio molecular. Extraido y modificado de
Clasificacion de tumores cerebrales (Sinning, 2017).

De acuerdo con la clasificacion de tumores del SNC de la OMS (2016), surge la
necesidad de hacer estudios moleculares en tumores primarios (TP) del SNC tales como
la mutacion IDH, IDH” y co-delecion 1p19q, esto para la correcta clasificacion de

tumores oligodendrogliales (Sinning, 2017).

Como se puede apreciar en la tabla anterior, esta clasificacion se basa en los
aspectos genomicos y de citodiferenciacion, lo cual pretende agrupar a los pacientes con
base a los distintos subtipos de TC. Siendo esto un parteaguas en el inicio de tratamientos
personalizados, y especificos que tienen como blanco las alteraciones particulares de cada

tumor (Louis et al., 2016; Perkins & Liu, 2016; Sinning, 2017).
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1.3 Sintomatologia

De acuerdo con Sinning (2017) y Alegria-Loyola (2017) los sintomas presentados por TC

del SNC se dividen en dos grupos:

a) Sintomas focales, los cuales se relacionan con la localizacion del tumor y su
extension.
b) Sintomas generalizados, principalmente relacionados con el crecimiento tumoral

y la presion intracraneal generalizada

Los sintomas y signos varian desde asintomaticos, hasta trastornos cognitivos y
del comportamiento, crisis epilépticas, mareos, nauseas, cefalea intensa y persistente,
pérdida del apetito, cambios en personalidad y fluctuaciones en el estado de &nimo
(Taphoorn & Kilein, 2004; Kaye & Laws, 2011; Schoenberg & Scott, 2011; Morgan &

Ricker, 2017; Perkins & Liu, 2016; Parsons & Dietrich, 2021).

A continuacién, se mencionan algunos de los factores que influyen en la
sintomatologia de los TC (Portellano 2007; Schoenberg & Scott, 2011; Perkins & Liu,

2016; Hendrix et al., 2017; Morgan & Ricker, 2017; Parsons & Dietrich, 2021).

a) Localizacién especifica del tumor

b) Tamafo del tumor (correlaciona con la cantidad de tejido afectado,
desplazamiento general de las estructuras cerebrales y presencia de hipertension
endocraneal)

c) Invasion de tejido cerebral (puede hallarse en el parénquima cerebral o ejercer
efecto de presion sobre la masa enceféalica)

d) Velocidad de crecimiento (a mayor crecimiento mayor sintomatologia; menor

crecimiento mayor readaptacion y reaprendizaje)
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Los TC representan un reto para la evaluacion neuropsicoldgica, debido a que el
dafo cerebral por lo general es de manera progresiva -pero lenta- lo que permite una
readaptacion en el tejido cerebral, derivando en sintomas directos e indirectos en funcion
de los procesos cognitivos y la conducta. Por lo que no hay que perder de vista que los
trastornos neuropsicolégicos no siempre corresponden a la localizacion exacta del tumor,
puesto que puede haber factores que, debido a compresion contralateral, producto del
tumor, se presenten sintomas difusos (Portellano, 2007; Jiang et al., 2021; Parsons &

Dietrich, 2021).

En el siguiente capitulo se abordara de manera mas amplia los diversos trastornos

neuropsicoldgicos asociados a los TC del I6bulo frontal y temporal.

1.4 Epidemiologia Global

Los tumores del SNC representan el 2% de todas las neoplasias. Como tasa de
incidencia global se estima que los TCP tienen una incidencia de 10.82 casos por cada

100,000 personas al afio (Louis et al., 2016; Ostrom, et al., 2016).

La OMS, respecto a la clasificacion de tumores del SNC, reporta que los
meningiomas (MG) son los TCP mas comunes y representan el 36.4% de todos los casos,
seguidos por los gliomas (GM), que constituyen el 27%. Dicho lo anterior cabe sefialar
que los GM representan el tipo de neoplasia mas frecuente en adultos, con una incidencia
de 14.07 casos por 100,000 personas al afio, en comparacién con 0.18 casos por cada
100,000 personas al afio en infantes. De los tumores intra-axiales la localizacion mas
frecuente fue el I6bulo frontal 8.6%, seguida por el 16bulo temporal 6.4%, 16bulo parietal
4% y el de menos incidencia el I6bulo occipital 1.1% (Louis et al., 2016; Ostrom et al.,

2016).
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En un estudio realizado en Latinoamérica se reporta que, del 62,1% de tumores
del SNC, en promedio, el 89% corresponderia a TCP, de manera mas especifica a
glioblastomas (GB). De manera general, como grupos etarios para la presencia de TCP el
primer grupo corresponde a un 13% tomando como rango de edad a nifios de 0 a 14 afios;
el 58% a personas de 15 a 64 afios y el tercer grupo comprendido por personas adultas
mayores de > 65 afios con un 27%. Lo anterior muestra una tendencia ligeramente mayor

(52%), en hombres a comparacion de la incidencia en mujeres (Bray & Pifieros, 2016).

De manera que, a pesar de ser considerada como una patologia de baja incidencia,
relativamente es considerada de suma relevancia por dos razones principales: en primer
lugar, debido a que tiene una alta tasa de mortalidad; y en segundo, por la gran morbilidad
que conlleva dicha patologia (Chandana et al., 2008; Connelly & Malkin, 2007;

McKinney, 2004, citado en Quach et al., 2017; Pourhanifeh et al., 2020).

Por su parte, Portellano (2007), menciona que los TC representan la segunda causa
de muerte por lesion cerebral. Asi pues, en paises desarrollados el 14% de los pacientes
que tienen un diagndstico con tumor en el SNC tiene una supervivencia > 10 afios, cabe
mencionar que, a medida que incrementa la edad de los pacientes diagnosticados también
aumenta la tasa de mortalidad (Louis et al., 2016; Ostrom, et al., 2016; Barnholtz-Sloan

etal., 2018).

De igual manera, se ha reportado que del 24%-40% de la poblacién adulta
diagnosticada con tumores en el SCN tienen una alta probabilidad de desarrollar

eventualmente cancer cerebral metastasico (Morgan & Ricker, 2017).

De acuerdo con las estimaciones de la Agencia Internacional para la Investigacion

sobre Cancer (IARC, por sus sigilas en inglés) en su informe mundial sobre el cancer
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(2014), estima que el numero de casos nuevos aumentard en un 70% en las proximas dos

décadas (Sinning, 2017).

Para este apartado hay que tener en cuenta que la epidemiologia de estos tumores
es compleja y varios estudios que evallan sus caracteristicas demogréficas y clinicas
bésicas encuentran gran heterogeneidad en la informacion (de Robles et al., 2014; Las

Heras & Diocares, 2017).

1.5 Epidemiologia Nacional

De acuerdo con el reporte del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI), en el afio 2018 reportan que los tumores de encéfalo y SNC fueron la segunda
causa de muerte en una poblacién analizada de los 0-17 afios en un periodo del 2011 al
2016. Se reporta que durante la infancia los tumores primarios del SNC de mayor
incidencia son los astroblastomas, mientras que, en la adolescencia los tumores primarios
del SNC de mayor incidencia son los ependimomas.

En tanto, en la poblacién analizada de los 18-29 afios, durante el mismo periodo;
los tumores del SNC y maés especificamente TCP, es menor su incidencia, sin embargo,

se encuentran dentro de las 5 principales causas de muerte por cancer en el pais.

Por su parte, para las poblaciones entre los 30-59 afios y de 60 afios 0 mas, de
acuerdo con el reporte del INEGI durante el periodo del 2011-2016, los TC no se

encuentran dentro de las 5 principales causas de muerte por cancer.

1.6 Epidemiologia del Hospital General de México
De acuerdo con los datos proporcionados por el Hospital General de México, en
la Unidad de Neurologia y Neurocirugia, en el afio 2018 se realizaron 125 procedimientos

quirdrgicos correspondientes a “extraccion de cuerpo extrafio con incision dentro del
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cerebro”. Lo cual, de manera general, corresponde al 3.51% de todos los procedimientos

realizados por la unidad, durante ese periodo.

1.7 Factores de riesgo

Con base en Perkins & Liu (2016) la probabilidad de ser diagnosticado con un TC
u otro tipo de cancer en el SNC es de 0.6%. Sin embargo, hay ciertos factores que pueden

llegar a predisponer a padecer esta patologia.

Durante varias décadas ha existido un gran empefio en poder identificar otras
causas relacionadas a TCP, desafortunadamente gran parte de ellos no ha mostrado una
evidencia consistente. Por lo que, en este apartado, solo nos centraremos en revisar los

factores con mayor consistencia empirica.

Diversos autores sefialan que actualmente existen pocos factores de riesgo que se
han establecido y asociado de manera adecuada en relacion con los TC. Los cuales
principalmente son: radiacion ionizante y sindromes genéticos (Chandana et al., 2008;
Connelly & Malkin, 2007; Wrensch et al., 2002 citados en Quach et al., 2017; Barnholtz-

Sloan et al., 2018; Khan et al., 2019).

1.7.1 Factores genéticos

Existen algunos sindromes genéticos tales como: esclerosis tuberosa (TSC1,
TSC2), neurofibromatosis 1y 2 (NF1, NF2); Sindrome de VVon Hippel - Lindau (VHL);
Sindrome familiar de cancer Li-Feaumeni (p53); Sindrome de Turcot (APC, hMLH1,
hMSH2, PMS2); Sindrome de Gorlin (PTCH1); y el sindrome de Cowden o hamartoma
maltiple (PTEN). Los cuales como se muestra entre paréntesis, estan determinados por la
presencia de un oncogeén especifico lo cual determina mayor probabilidad de desarrollar
un TCP (Sinning, 2017; Quach et al., 2017; Barnholtz-Sloan et al., 2018; Khan et al.,

2019).
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Por consiguiente, tener como antecedente heredofamiliar a un progenitor con
tumor primario del SNC incrementa el riesgo de padecer un tumor en el SNC de un 70%,
esto en comparacion con la poblacién en general. De igual manera, se ha reportado que
tener un hermano consanguineo con tumor en el SNC, se asocia con el doble de riesgo
que el resto de la poblacién en general (Hemminki et al., 2010 citado en Alegria-Loyola

etal., 2017; Barnholtz-Sloan et al., 2018; Quach et al., 2017).

Esta susceptibilidad genética reside principalmente en las vias de reparacion del
ADN. Dichas vias incluyen la via de reparacion de escision de base (BER, por sus siglas
en inglés). Cualquier mutacion en genes de esta via se ha asociado con procesos de

carcinogénesis (Khan et al., 2019).

Referente a estudios en marcadores genéticos realizados se ha observado la
asociacion entre polimorfismos de caspasa 8 (CAPS-8 proteina codificada por el gen
CAPSB8) con funciones primordiales en la regulacion de apoptosis celular. En modelos
genéticos dominantes (C/ C + C/ G vs. G / G), hubo un aumento estadisticamente
significativo del 27% en la probabilidad de desarrollar TCP en adultos. Mientras que, en
estudios de interaccion gen-gen el polimorfismo MDM2 SNP309 T o G localizados en el
gen promotor MDMZ2. En general se ha demostrado que existe una asociacion entre tener
los genotipos TG y GG vs con el genotipo TT, aumentando las probabilidades de

desarrollar un TCP (Quach et al., 2017).
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1.7.2 Factores de exposicion

Alegria-Loyola et al., (2017) coinciden que uno de los factores de riesgo mas
importantes y estudiados en relacion con los TCP son las radiaciones ionizantes.
Principalmente debido a que se utilizan dentro del tratamiento en la génesis de sarcomas
(SM), MG y en ocasiones de GM (Barnholtz-Sloan et al., 2018; Lian et al., 2017; Vienne

& Ricard et al., 2019).

En estudios de seguimiento a poblaciones expuestas a radiacion por indicaciones
médicas durante la infancia se report6 una relacion causal con la aparicion de TC en afios
posteriores a la radioterapia con un tiempo posradiacion de 10 a 20 afios (Alegria-Loyola

etal., 2017).

Asi mismo, se ha reportado la incidencia de ciertos tipos de tumores que han sido
relacionados con la radiacion tales como los MG, GM y schwannomas (SM). El tiempo
de latencia entre la exposicién y la aparicién de un MG o un GB inducido por la radiacién
es de 9 a 18 afios y de 12 a 23 afios de manera respectiva. También se ha sugerido que
existe una relacion entre la dosis aplicada y el riesgo, sin embargo, esta no ha sido

totalmente comprobado (Braganza et al., 2012; Barnholtz-Sloan et al., 2018).

De igual manera, este factor de riesgo se ha asociado como riesgo ocupacional en
el personal de la salud que trabaja en el tratamiento o procedimientos de diagnostico en
el que se utiliza radiacion, principalmente procedimientos que implican fluoroscopia. Se
ha registrado una mayor incidencia de tumores primarios del SNC en comparacion con el

resto de la poblacion (Aldana & Medina, 2020)

Se ha comprobado que la radiacion perturba la fase del ciclo celular

principalmente G1/S, que tiene como funcién la proliferacion y sefializacion de apoptosis
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celular, por lo que una falla en esta fase del ciclo celular llega a provocar un aumento en
proliferacion de células las cuales desencadenan un aumento y génesis tumoral (Nagvi

et al., 2020).

De acuerdo con estudios de ARN no codificante (microRNA y miRNA), de los
que se tiene informacion sobre su desregulacion esté asociada a multiples enfermedades
cerebrales. Principalmente la desregulacion miR.134 se ha asociado con la deficiente
participacién de funciones reguladoras en genes mediadores de la proliferacion
cancerigena, principalmente la evidencia apunta a GB (Aldana & Medina, 2020;

Pourhabifeh et al., 2020).

Estudios realizados en poblaciones expuestas a la radiacion atdbmica, se observa
un aumento en el nimero de casos de GM en comparacion con poblaciones que no
estuvieron expuestas (Vienne-Jumeau et al., 2019). De manera similar, existe mayor
incidencia en tumores del SNC en pacientes expuestos a radiacion por el uso de
Tomografia Computarizada (TAC), se ha descrito como factor de riesgo el antecedente
de realizarse mas de dos tomografias, puesto que implica un riesgo de exposicion a dosis
de radiacion ionizante (Cogliano et al., 2011 citado en Alegria-Loyola et al., 2017). De
igual manera, se ha reportado que el uso de radioterapia como linea de tratamiento para
algin tumor primario en el SNC, aumenta el riesgo del 55% de un tumor secundario en
el SNC, en comparacion con pacientes que no recibieron radioterapia (Pearce et al., 2012

citado en Alegria-Loyola et al., 2017).

La exposicion ocupacional a productos de combustion también se ha documentado
como un importante factor de riesgo, puesto que se ha reportado el incremento de tumores
primarios del SNC de un 8% a un 20%, mientras que especificamente los productos de
diésel se asocian con un mayor riesgo para GM (Cogliano et al., 2011 citado en Alegria-

Loyola et al., 2017; Barnholtz-Sloan et al., 2018).
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Otros estudios reportan una asociacion fuertemente positiva en la exposicion a
pesticidas para desarrollar TCP, tanto en adultos como en infantes (Bassil et al., 2007

citado en Vienne & Ricard 2019).

Un estudio determind que existe un aumento del 25% de probabilidad en hombres
que se dedican a la agricultura de padecer un TCP, en relacion con el resto de la poblacion.
Posiblemente lo anterior se puede relacionar con la asociacion a la exposicion de

pesticidas (Quach et al., 2017).

1.7.3 Factores comportamentales

Recientemente se ha relacionado la exposicion a diversos compuestos quimicos
con el desarrollo de TC, principalmente GM. Tal es el caso del N-nitroso, el cual se
encuentra en algunos alimentos de origen animal altamente procesados e inclusive en
algunos de origen vegetal (Xie et al., 2016; Lian et al., 2017; Quach et al., 2017; Vienne

& Ricar 2019).

En estudios reportados sobre el consumo de cigarro, reportan que el riesgo de MG
se redujo en un 18% en mujeres no fumadoras, mientras que en varones fumadores el
riesgo aumento un 39% en comparacion con hombres no fumadores (Mandelzweig et al.,

2009; Quach et al., 2017).

1.7.4 Factores comorbidos

Respecto a enfermedades crénico-degenerativas, la diabetes mellitus se ha
asociado como un factor de riesgo para el desarrollo de TCP, principalmente en mujeres,
reportando un riesgo mayor del 24% en comparacién con la poblacién en general; sin
embargo, esta asociacion no se ha encontrado en hombres con la misma patologia (Tong

et al., 2012 citado en Alegria-Loyola et al., 2017). La hipertrigliceridemia se ha visto
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asociada con el desarrollo de GM de alto grado. De igual manera pacientes con
hipertension arterial sistémica tienen mayor riesgo de desarrollar GM de alto grado

(Edlinger et al., 2012 citado en Alegria-Loyola et al., 2017).

Se ha demostrado que la enfermedad neurodegenerativa de Parkinson es un factor
de riesgo, ya que aumenta la probabilidad de un TCP en un 50%, en comparacién con la

poblacion general (Ong et al., 2014 citado en Alegria-Loyola et al., 2017).

Un estudio observacional reportd que existe una asociacion estadisticamente
significativa entre la epilepsia y el riesgo a desarrollar TCP aumentando la probabilidad
de que de desarrollarlos sean de naturaleza maligna (Khan et al., 2011 citado en Quach

etal., 2017).

Mientras que, en pacientes con diagnostico de VIH/SIDA, se ha reportado un
mayor riesgo (entre el 2% a 5%) de desarrollar un tumor primario de SNC en
comparacion con la poblacién general (Edlinger et al., 2010 citado en Alegria-Loyola et

al., 2017; Quach et al., 2017).

La asociacion entre estos factores de riesgo se da principalmente en estudios
relacionados con el dafio en la transcripcion y reparacion del ADN, lo cual, por ende,
Ileva a mutaciones genéticas, en genes especificos que se han asociado con la apoptosis
celular creando fallas en la regeneracion celular. Lo anterior, abre una ventana de
oportunidad para nuevas explorar nuevas opciones terapéuticas clinicas inclinadas a la

terapia genética en los TC (Aldana & Medina, 2020; Pourhanifeh et al., 2020).
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1.8 Factores de proteccion

1.8.1 Factores de proteccién bioldgicos

Ricard y colaboradores (2012) han reportado que personas con condiciones
alérgicas se encuentran relativamente protegidos de desarrollar TC, a pesar de que aiin no
se conoce con precision los mecanismos que actllan como proteccidn; sin embargo, se
relaciona con una disminucion en la expresion de la cadena alfa del receptor de la
interleucina 2 en las células T reguladoras, las cuales se conocen como CD25. A su vez,
en otros estudios, se evalud la asociacion de los niveles de inmunoglobulina E como
marcadores de enfermedades alérgicas y hallaron una asociacion inversa estadisticamente
significativa entre los niveles de inmunoglobulinas E como marcador de enfermedad
alérgica y su relacion como factor protector para TCP, especificamente de GM
(Schlehofer et al., 2011 y Calboli et al., 2011; citados en Quach et al., 2017; Barnholtz-

Sloan et al., 2018).

Lo anterior, al igual que la clasificacion molecular previamente descrita en el
apartado de clasificacion de TCP, abre una area de oportunidad para terapias con
modulacion inmunoldégica de los tumores del SNC (Triplett et al., 2012 citado en Alegria-

Loyola et al., 2017).

1.8.2 Factores protectores de naturaleza conductual

Se ha asociado un menor riesgo de TCP -especificamente con el riesgo a GM- en
pacientes que toman anticonceptivos hormonales de manera regular, en comparacion con

mujeres que no los han utilizado (Qi et al., 2013 citado en Alegria-Loyola et al., 2017).

De acuerdo con la revision realizada por Quach et al., (2017) el consumo de
suplementos prenatales tales como el acido folico, disminuye el riesgo de padecer TCP

sobre todo durante las primeras etapas de la vida.
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Estudios recientes, han encontrado una relacion de factor protector con el uso
prolongado de la aspirina y medicamentos antiinflamatorios no esteroideos,
principalmente en los GM. Debido a que actdan en la inhibicion de la produccién de
prostaglandinas por medio de la supresion de enzimas ciclooxigenasas. Sin embargo, se
sugieren mayores estudios para poder entender adecuadamente los mecanismos por las

cuales podria ser un factor protector (Ostrom et al., 2019).

Por su parte, se ha reportado la asociacion de beneficios protectores y la reduccion
en laincidencia de TCP, principalmente GM, con en el uso de medicamentos de la familia
de estatinas, que tienen como mecanismo de accion la inhibicion de la
hidroximetilglutaril-coenzima A reductasa, usadas principalmente en el tratamiento del
hipercolesterolemia. Lo anterior, se ha relacionado con la probabilidad de que varios de
estos medicamentos son permeables en la barrera hematoenceféalica y podrian estan
contribuyendo en la reduccion de la pro-inflamacion de células cerebrales (Gaist et al.,

2013; Greenland, 2017; citados en Ostrom et al., 2019).

Por ultimo, se ha descrito que una dieta alta en frutas, verduras, vitamina A y
pescado fresco, podria ayudar a reducir el riesgo de desarrollar principalmente GB. Si
bien, ain no se conocen los procesos bioquimicos exactos en como se producen los
factores de proteccion, en modelos animales se ha estudiado principalmente la relacion
de beneficios de proteccion con el pescado, demuestran que debido al alto contenido de
acidos grasos polisaturados (AGP por sus siglas en inglés) producen un efecto
antiinflamatorio y antitumoral a través de multiples mecanismos bioquimicos, incluyendo
la induccion regulada de apoptosis inhibicion de crecimiento, antioangiogenesis y

mejorando el sistema inmunitario (Lian et al., 2017).

A modo de cierre de estas dos Ultimas secciones, no hay que perder de vista la

complejidad de la patologia de los TCP y, aunado a esto su variabilidad de subtipos, por
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lo que estos estudios no se pueden generalizar a todos los tipos de TC, ya que como se ha
hablado desde el inicio del capitulo, coexisten diversos factores, biolodgicos (hereditarios,
metabotropicos, etc.), factores del contexto ya sea por ocupacion profesional, dieta
alimentaria, exposiciones ambiéntales, elementos bioquimicos, etc. A su vez, su baja
incidencia ha dado como limitacion que la mayoria de los estudios solo se han centrado

en un numero reducido de tipos de TC.

Otra limitante de estos factores de riesgo y de proteccion es que la mayoria de los
estudios se realizan en poblaciones europeas. De acuerdo a la literatura (Ostrom et al.,
2019), los estudios genéticos pueden variar de acuerdo a las diversos tipos de razas, asi
mismo los factores ambientales y de alimentacion dependen en gran medida de las
culturas con las cuales se realice la investigacion. Por lo tanto, para futuras
investigaciones epidemioldgicas se debe incorporar estas referencias basadas en las
diversas poblaciones conocidas y que dichas investigaciones tengan el potencial de
relevar informacion sobre el riesgo de desarrollar TCP vy la etiologia generalizable para

poblaciones globales generales.

1.9 Tratamiento

De manera general, existen tres principales lineas de tratamiento para TP del SNC,
los cuales son; cirugia, radioterapia y quimioterapia. EI manejo depende de la

localizacion, histopatologia, y caracteristicas propias del tumor (ver tabla 3).
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Tabla 3. Tratamiento general de tumores primarios frecuentes del SNC de acuerdo con
el Instituto Nacional de Cancer (NCS por sus siglas en inglés).

Tumor Tratamiento

Astrocitoma no infiltrante Qx+(Rt)
Astrocitoma anaplésico Qx+Rt
Astrocitoma de alto grado Qx+ Rt+ (Qt)
Glioblastoma multiforme Qx+Rt+Qt
Glioma mixto Qx+Rt+ (Qt)
Meningioma no especificado Qx+(Rt)
Meningioma anaplasico Qx+Rt

Nota: QX= Cirugia; Rt=radioterapia; QT=quimioterapia; ()= tratamiento opcional. Extraido y
modificado de “Tumors of the central nervous system” (Alegria-Loyola et al., 2017)

1.9.1 Cirugia

La cirugia (Qx) es el tratamiento (Tx) de primera eleccion para la mayoria de los
tumores intracraneales. Especificamente en los TP del SNC juega un papel primordial en
el Tx del paciente, pues no sélo tiene como objetivo el reducir o eliminar el tejido tumoral,
sino a su vez aliviar la tension endocraneal y mejorar sintomas focales y secundarios, asi
como prevenir el desplazamiento y/o invasion de tejido cerebral sano (Fang et al., 2016;
Jung et al., 2020). De igual manera, también tiene la funcién de obtener el tejido para un
analisis histopatolégico con el cual se pueda complementar el plan de Tx. En algunos
casos, la intervencién quirargica funge como tratamiento curativo, especificamente en
aquellos TP de bajo grado y no infiltrantes (Perkins & Liu, 2016; Schoenberg & Scott,

2011; Prabhu et al., 2010 citado en Alegria-Loyola et al., 2017; Jung et al., 2020).

Para los neurocirujanos representa un gran desafio la reseccion del TC en su
totalidad, sin llegar a afectar regiones funcionales importantes. Por ello, integran métodos
tecnoldgicos avanzados que les brinda la posibilidad de proteger las funciones cognitivas,

tales como: resonancia magnética funcional preoperatoria, neuronavegacion, cirugia con
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paciente despierto, mapeo transcortical, entre otras. Dichas técnicas, muchas veces se
complementan entre si y en conjunto suman informacion valiosa que debe ser considerada
al momento de ejecutar la intervencion quirargica. Asi mismo, es de suma importancia
destacar la invaluable aportacion de la neuropsicologia durante todo el proceso de
evaluacion de los pacientes tanto en etapas preoperatorias, intraoperatorias y

postoperatorias (Fang & Jiang, 2016; Jung et al., 2020).

1.9.2 Radioterapia

La radioterapia (Rt) es un tratamiento estandar para el manejo de GM de alto
grado. La Rt convencional consta de un rango de Tx diario que va de 25 a 35 sesiones por
un lapso de 5 a 7 semanas, lo anterior dependiendo de la histopatologia y la localizacion
del tumor. Mientras que, la radiocirugia estereotaxica (RCE) consta de una sesion, la cual
de acuerdo con las caracteristicas propias de cada tumor pueden extenderse a dos o tres
dias mas de exposicion. Por lo regular se utiliza de manera paliativa en tumores
recurrentes. La Braquiterapia (BQT), es un tipo de Rt, la cual consiste en la localizacién
de un implante radioactivo directamente dentro del tumor (Schoenberg & Scott, 2011;

Perkins & Liu, 2016; Ryu, et al., 2014; Flores & Sebastian, 2021).
1.9.3 Quimioterapia

En la actualidad el farmaco estandar para el manejo de neoplasias primarias
cerebrales es la temozolamida, la cual actia de manera directa sobre la metilacion del
ADN, rompiendo la doble cadena, generando con esto apoptosis celular (Alegria-Loyola

et al., 2017; Flores & Sebastian, 2021).

Estudios reportan que existe un mejor pronostico en tratamientos combinados; por
ejemplo, se ha observado que la combinacion de temozolamida con Rt aumenta la

esperanza de vida > 5 afios en pacientes diagnosticados con GM de alto grado en
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comparacion con pacientes que solo recibieron Rd individual (Schoenberg & Scott, 2011;

Perkins & Liu, 2016; Stupp et al., 2010 citado en Alegria-Loyola et al., 2017).

Actualmente se encuentran en estudio medicamentos que pertenecen a la
quimioterapia, tales como bevacizumab, el imatinib y el irinotecén, en los cuales hasta
ahora se ha reportado un efecto de inhibicion en el crecimiento de tumores en el SNC

(Rinne et al., 2012; Perkins & Liu, 2016).

1.9.4 Retos del tratamiento convencional

Uno de los mayores retos dentro del tratamiento de neoplasias es debido a la
naturaleza dindmica de las modificaciones del ARN postranscripcional, puesto que,
dichas modificaciones brindan la oportunidad a las células tumorales de adaptarse a los
cambios microambientales. Lo cual conlleva a un proceso acelerado de la oncogénesis y

en algunos tipos de TC a la quimiorresistencia (Rojas et al., 2012).

A pesar de la agresividad de estas terapias, en ocasiones, las células madre
tumorales (CMT) desarrollan mecanismos de resistencia tumoral a estos tratamientos
convencionales (TxC). El objetivo de estas terapias ortodoxas es destruir a las células
tumorales y no tumorales, sin embargo, existen subpoblaciones de CMT que en algunos
subtipos de tumores hacen que el tumor se regenere (ver figura 4) (Rojas et al., 2012;

Pourhanifeh et al., 2020).
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Figura 4. Terapia convencional vs terapia dirigida a células madre tumorales

(CMT)
B 3 ‘ ~——> Regresién tumoral

Tratamiento dirigido a

T células madre tumorales
umar cerebrales

Células tumorales
especificas

Células madres
Tratamiento cancerosas conducen a la
\ convencional regeneracion del tumor ~ TUMOr recurrente

Células madre .
cerebrales . '
tumorales . .

Nota: En ocasiones la terapia convencional no puede eliminar a las CMT por lo que el tumor regresa. Mientras que, si
existe una terapia dirigida a las CMT puede existir una regresion tumoral. Por tanto, en tratamientos de Ultima
generacion se hace hincapié en la necesidad de atacar ambas vias. Figura tomada de “Stem cells: Implications in the

development of brain tumors” (Rojas et al., 2012).

Lo anterior, tiene implicaciones importantes al momento de generar nuevas
estrategias terapéuticas, por lo que en afios mas recientes se les ha dado un importante
peso a los tratamientos moleculares, enfocados de manera general a terapia génica

(Pourhanifeh et al., 2020).
1.9.5 Efectos secundarios de tratamiento

A pesar de que la extirpacion quirargica del tumor implica un riesgo en las
alteraciones de las funciones cognitivas, existe evidencia que indica que también puede
ocurrir un impacto positivo en la minimizacion de sintomas cognitivos previos a la

reseccion tumoral (Fang et al., 2016).

Por su parte, Cabrera et al., (2016) reportan que, de acuerdo al seguimiento de

pacientes sometidos a cirugia de reseccion tumoral, se han encontrado cambios
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significativos en el comportamiento, personalidad y funciones ejecutivas, esto debido a
la posible interrupcion de redes frontosubcorticales; sin embargo también mencionan que
podrian estar relacionados con el volumen de la cavidad quirdrgica, tumor residual asi
como las anormalidades inespecificas de las sustancia blanca, tras someterse a

tratamientos de radioterapia y quimioterapia.

1.10 Pronostico

La incidencia de desarrollar un TCP es de 6.4 a 10.82 por 100,000 personas por
afio, con un promedio de tasa de supervivencia de 5 afios el 33.4% de las personas
diagnosticadas. Esta tasa varia ampliamente dependiendo el tipo y subtipo especifico de

TCP (Louis et al., 2016; Ostrom, et al., 2016; Perkins & Liu, 2016).

Sin embargo, de manera individual el pronéstico de una persona con TCP depende

de varios factores (ver tabla 4).

Tabla 4. Factores asociados al prondstico de supervivencia en pacientes con tumor
primario del SNC.

Factor Pronostico

Histopatologia del A mayor es el grado de diferenciacion tumoral, peor es el pronéstico del paciente
tumor

En general los pacientes mas jévenes tienen mejor prondstico. Pacientes menores

Edad del paciente 60 afios son los que tienen mayor supervivencia
Extension del tumor A mayor es la extensién o completa reseccion del tumor, mejor es el prondstico
residual del paciente.
Localizacion Cuanto mas cercano esté el tumor al tallo o cuanto mas infiltrativo sea, serd peor

el pronéstico. De manera general los tumores frontales tienen un mejor pronéstico

Estatus funcional Se mide por medio de la escala de Karnofsky; un resultado >70 indica un mejor
neurologico prondstico a corto plazo
Metastasis Indican un mal pronéstico a corto plazo
Recurrencia Generalmente indica un mal pronéstico

Nota: Extraido de “Tumors of the central nervous system” (Alegria-Loyola et al., 2017).
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En este primer capitulo se abordaron de manera general los principales temas que
permiten introducirnos al mundo de las neoplasias cerebrales. A modo de resumen, algo
que es clave resaltar para el siguiente capitulo es la diversidad de tipos de tumores y la
variabilidad de los sintomas. Por ende, en el siguiente capitulo se aborda la evaluacién
neuropsicoldgica, y alteraciones cognitivas propias de los pacientes con tumores

cerebrales.
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Capitulo II

Evaluacion Neuropsicologica en tumores cerebrales

Este segundo capitulo tiene como objetivo dar a conocer qué es la evaluacion
neuropsicoldgica, sugerencias de evaluacion neuropsicoldgica en pacientes con tumor
cerebral de acuerdo con las guias internacionales, la contextualizacion de algunas de las
dificultades de la evaluacion neuropsicologica en pacientes con esta patologia,
finalizando con las alteraciones reportadas en la literatura en los I6bulos frontales y

temporales, asi como hallazgos neuropsicolégicos en pacientes con tumor cerebral.
2.1 Definicidén de neuropsicologia

Para iniciar este capitulo es primordial tener en claro cudl es la definicion de
Neuropsicologia, entendiendo por esta a la disciplina que estudia las relaciones existentes
entre las funciones cerebrales y la conducta humana (Villa et al., 2016). De manera
general, se basa en un andlisis sistematizado de las alteraciones conductuales, las cuales
se asocian a alteraciones de la actividad cerebral, que pueden estar relacionadas con
patologias, dafio o inclusive con modificaciones experimentales. Luria en 1970 (citado
en Ardila & Ostrosky, 2015) menciona que la neuropsicologia tiene dos principales

objetivos:

1. Poder delimitar las lesiones cerebrales causantes de alteraciones conductuales
especificas, lo cual implica que se pueden desarrollar métodos de diagndstico
temprano; asi como, poder hacer una localizacién precisa del dafio.

2. Lainvestigacion neuropsicoldgica aporta un analisis factorial que conlleva a una

mejor integracién del entendimiento de los componentes de los procesos
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cognitivos, los cuales son el resultado de la actividad integrada de diferentes partes
del cerebro.

Por su parte, Portellano (2007) menciona 4 principales objetivos dentro de la evaluacion
neuropsicoldgica, los cuales se enlistan a continuacion:

e Conocer el impacto del dafio cerebral en los diversos procesos cognitivos, en la
conducta, personalidad y emocidn del individuo.

e Coadyuvar al diagndstico integral y minucioso de patologias neuroldgicas y
psiquidtricas.

e Realizar programas de rehabilitacion especializados e individualizados para cada
paciente. Teniendo como guia principal los procesos cognitivos a rehabilitar y los
procesos preservados con los cuales se pueden generar, teniendo en cuenta la
validez ecoldgica.

e Supervisar la evolucion del paciente

A su vez, Lezak y colaboradores (2012) (citado en Villa et al., 2016), mencionan
que la evaluacion neuropsicoldgica hace referencia a la evaluacion del cerebro a través
de su funcion conductual, la cual difiere de la evaluacion neuroldgica. De acuerdo a la
evaluacion neuropsicoldgica el patrén del déficit manifestado se asocia con la funcion
cerebral, en un entorno hospitalario esto permite guiar a los demas profesionales de la
salud en las decisiones para el tratamiento y manejo del paciente, asi como el poder
proveer de informacion al familiar para poder reconocer y comprender los déficits
cognitivos, lograr adaptarse a los cambios, poder establecer expectativas y metas reales

en el funcionamiento futuro del paciente (Schoenberg, 2011).
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Por tanto, la evaluacion neuropsicoldgica no solo se orienta a decisiones
diagnosticas, sino también al desarrollo de programas de rehabilitacién. Puesto que
permite un examen detallado de las deficiencias que subyacen a la lesion (Ardila &

Ostrosky, 2015).

Una vez dicho lo anterior, bajo el contexto de la evaluacion neuropsicolégica en
pacientes con TC, algunas de sus funciones es realizar evaluaciones antes de un
procedimiento quirdrgicos para la comprension per se de las dificultades cognitivas del
paciente y a su vez poder realizar un mapeo de estas funciones previas a la reseccion
quirdrgica. Posterior al procedimiento se pueden realizar teniendo como objetivos tres
puntos clave; primero, para saber la evolucion del paciente y poder realizar un plan de
intervencion neuropsicolégica, en segunda instancia, identificar algunos déficits
provocados por la reseccion tumoral, y finalmente, poder identificar los déficits
provocados por tratamientos fisicoquimicos como radiacién y quimioterapia (Barros,

2012 citado en Costa et al., 2018).

De acuerdo con Villaetal., (2016) existen dos principales procesos metodoldgicos
en la exploracion y evaluacion neuropsicolégica. La primera consiste en hacer la
seleccion de una o varias pruebas o tareas neuropsicoldgicas de acuerdo con las
caracteristicas de cada paciente; Por su parte la segunda se centra en la sistematizacion y
esquematizacion de una bateria neuropsicologica completa, es decir un conjunto de tareas
ya prestablecidas que daran como resultado un perfil neuropsicologico general de acuerdo
con las especificaciones de cada bateria. Es importante hacer este sefialamiento ya que en
la evaluacion de TC se han utilizado estos dos métodos de manera amplia, sin embargo,
para fines préacticos de este trabajo nos enfocaremos en el primer método del cual se

hablara de manera mas amplia en el siguiente capitulo.
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2.2 Evaluacion neuropsicoldgica en pacientes con tumor cerebral

Respecto a evaluacion neuropsicoldgica en pacientes con TC, hoy en dia en
México, no existe una prueba o bateria neuropsicoldgica estandarizada que se utilice para
la evaluacion de estos pacientes, principalmente debido a que el conjunto de alteraciones
cognitivas suelen ser de caracteristicas multiples que van en funcion de la variabilidad
especifica del tumor, asi como del individuo que se enfrenta a este tipo de patologia, pues
estos pacientes tienden a tener una fatiga cognitiva mayor, por lo que se sugiere que las
evaluaciones se realicen en un lapso de tiempo breve. Por ultimo, al tipo de ingreso
hospitalario de estos pacientes, ya que muchos llegan a ser hospitalizados de emergencia
y no se cuenta con el tiempo suficiente para realizar una evaluacion neuropsicolégica

completa (Taphoorn & Klein, 2004; Robinson et al., 2015; Lang et al., 2017).

De acuerdo con las guias para evaluacién neuropsicoldgica de otros paises,
principalmente de Norte América en pacientes con tumores cerebrales (Robison et al.,
2015; Dallabona et al., 2017), proponen que los dominios cognitivos que deben evaluarse
son: Atencién y concentracion; Lenguaje (receptivo y expresivo); Habilidades
visuoespaciales, perceptivas y espaciales; Aprendizaje y memoria; Funciones ejecutivas;

Fluctuaciones del estado de animo.

Dallabona et al., (2017) sugiere importante considerar puntos claves y especificos
para la planificacion y realizacion de la evaluacion de pacientes con en esta patologia,

tales como:

i.  Localizacion especifica del tumor (si existe dafio local, cuales son las posibles

alteraciones que provoca el tejido cerebral).

32



Capitulo Il Evaluacién Neuropsicoldgica en tumores cerebrales

ii. ElI tamafio del tumor correlaciona con la cantidad de tejido afectado
(desplazamiento general de estructuras cerebrales y la presencia de hipertension
endocraneal).

iii.  Invasion del tejido cerebral (puede hallarse en el parénguima cerebral o ejercer un
efecto de presion sobre la masa encefalica.

iv.  Velocidad de crecimiento (los tumores de crecimiento rapido proporcionan un
conjunto de sintomatologia mas amplia y diversa, mientras que los tumores de
crecimiento lento propician la existencia de procesos permanentes de adaptacion
y aprendizaje celular).

Una vez que esta claro el papel de la Neuropsicologia e importancia de la
evaluacion neuropsicoldgica, asi como algunas de las dificultades y recomendaciones en
la evaluacion de tumores cerebrales, el siguiente apartado de este capitulo pretende dar
un panorama general del I6bulo frontal y temporal, asi como la descripcién de las
funciones cognitivas a las que se les asocia de manera anatdmica, posteriormente se
revisaran algunos de los hallazgos reportados en la sintomatologia clinica en evaluacion

neuropsicoldgica en pacientes por tumor cerebral en estas regiones.

2.3 Lobulo frontal

Los lobulos frontales representan una extensa area, aproximadamente un tercio de
toda la superficie cortical del cerebro. Anatdmicamente se localiza anterior a la cisura
central y sus principales limites estan comprendidos por las cisuras centrales y laterales,

con sus respectivas extensiones (Portellano, 2007).

Dicha area esta involucrada de diversas maneras, tanto indirectas o directas en el
pensamiento, comportamiento y emociones. De igual manera implica habilidades
motoras (tanto gruesas como finas), habilidades motoras secuenciadas, asi como la

inhibicion y automatizacion de estas. Asi mismo, son el sustrato neurofisiol6gico méas
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importante en la ejecucion de las funciones ejecutivas, las cuales incluyen distintos tipos
de atencion, razonamiento, juicio, resolucion de problemas, creatividad, regulacion
emocional, control e inhibicion de impulsos, autorregulacion, monitoreo, memoria de

trabajo (Schoenberg & Scott, 2011).

Grosso modo, podemaos dividir al I16bulo frontal el dos grandes regiones: la corteza
motora, situada en la zona més posterior de los I6bulos frontales, y la corteza prefrontal,
localizada en la regidn anterior. La diferencia entre estas dos grandes divisiones es que la
corteza prefrontal no tiene comunicacion directa con las areas motoras primarias, sin
embargo, posee conexiones con las cortezas de asociacion, tales como el I6bulo temporal,
parietal y occipital. De igual manera recibe informacion del sistema limbico, por lo que

tiene una funcidn reguladora en dicho sistema (Portellano, 2007).

Asi pues, se ha descrito ampliamente la funcién e importancia del I6bulo frontal
en maltiples sistemas y funciones cognitivas. A pesar de que existen diversas formas de
dividir al I6bulo frontal, nos centraremos en las divisiones descritas por Shoenberg y
Scoott (2011) y Portellano (2007). Dividendo al I6bulo frontal en cuatro amplias areas

(ver tabla 5).

a) Corteza motora primaria
b) Corteza premotora
c) Opérculo frontal (area de Broca)
d) Corteza prefrontal
I.  Dorsolateral prefrontal
Il.  Frontomedial /cingulo anterior

I1l.  Orbitofrontal (I6bulo frontal ventral)
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Tabla 5. Divisiones anatomofuncionales del I6bulo frontal.

Area anatémico funcional Divisiones Areas de Brodmann

Corteza motora Homdnculo de Penfield Inicio de 4
primaria fasciculos corticoespinales
Inicio de la
actividad
motora
voluntaria
Corteza
Cortex premotor 6
motora
Mitad Corteza
posterior premotora Area motora suplementaria 6,8,10,44,45
del I6bulo Progremacion
de la actividad
frontal motora Campos visuales de los ojos 6,8,9,10
Parte opercular (area de Broca) 44
Opérculo
frontal 45
Lenguaje Parte triangular (area de Broca)
expresivo
Avrea dorsolateral
(Se  consideran  regiones  de
asociacion  supra modal, estd
asociada con diversos procesos tales
Area prefrontal como planeacién, memoria de
Funcionamiento trabajo, fluidez (verbal y de disefio), 8,9,10,11,44,45,46,47
ejecutivo solucién de problemas, generacion
Corteza Planificacion de de hipétesis y estrategias, procesos
prefrontal la conducta involucrados en seriacion,
Mitad secuenciacion, flexibilidad mental)
. (Stuss & Alexander, 2002 citado en
anterior Flores et al., 2012).
del I6bulo
frontal

Avrea cingulada 8,9,10,12,24,32

(motivacion y atencion sostenida)

Area orbital 10,11,13,47
(regulacion emocional y de la

conducta)

Nota: Tomada y modificada de “Introduccion a la neuropsicologia” Portellano (2007).
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A continuacion, se describen brevemente las principales areas del I6bulo frontal,

asi como algunos sintomas relacionados a lesiones.

2.3.1 Corteza motora

La principal funcidn de la corteza motora radica en el control de las actividades
motoras voluntarias, las cuales incluyen el lenguaje oral y la escritura. De acuerdo con
las &reas anatomofuncionales descritas en la tabla 4. Se divide en tres regiones

principalmente:

i.  Corteza motora primaria
ii.  Corteza premotora
iii.  Opérculo (&rea de Broca)

La corteza motora primaria, se sitla en la parte mas posterior de los I6bulos
frontales (giro precentral), (ver figura 5). Contiene el “homunculo” motor el cual tiene
una representacion somatotépica de la funcion motora del cuerpo (Schoenberg & Scott,
2011). En esta area se origina la via piramidal, la cual es la encargada de transmitir las
ordenes de los movimientos voluntarios hacia las neuronas de regiones del tronco cerebral
y médula espinal, de manera contralateral. Las neuronas de dicha area proyectan a todas
las motoneuronas contralaterales del cuerpo, especialmente controlan la actividad motriz
de las extremidades, musculos faciales, por ende, estd involucrado el movimiento

fonoarticulatorio (Portellano, 2007).

Esta corteza tiene proyecciones eferentes hacia la médula espinal, ndcleos de los
nervios craneales, ganglios de la base y nucleos rojos, los cuales forman parte del tracto
corticoespinal o corticobulbar, respectivamente. Recibe informacion de areas premotoras,

es decir de la corteza motora suplementaria (Schoenberg & Scott, 2011).
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Algunas de las lesiones que involucran a la corteza motora primaria van desde la
debilidad contralateral, la cual en un inicio puede presentarse como una hemiplejia, hasta
la paralisis contralateral, presentando pérdida de la movilidad voluntaria (Portellano,
2007). Lesiones mas amplias pueden llegar a presentarse como una hemiparesia espastica,
mientras que algunas mas reducidas se presenten como falta de coordinacion. Cabe
destacar que pacientes con tumor cerebral en zona del l6bulo frontal llegan a presentar
estas dificultades motoras, ya sea en extremidades inferiores, superiores o inclusive en
todo el hemicuerpo, ya sea derecho o izquierdo, dependiendo donde se encuentra la

lesion.
2.3.2 Corteza premotora

Situada en la parte anterior de la corteza motora primaria (ver figura 5), es el area
responsable de la programacion de las actividades motoras. Algunas de sus funciones
principales competen en automatizar, organizar y almacenar los diversos programas
motores de acuerdo con experiencias previas, lo cual contribuye a la adecuada ejecucion
de movimientos, como anteriormente se ha mencionado, sus fibras se proyectan

directamente a la corteza motora primaria (Portellano, 2007).

Lesiones en esta area pueden no ocasionar alteraciones severas siempre y cuando
el area contralateral asuma sus funciones, aunque puedan quedar secuelas, como la
dificultad en la fluidez de los movimientos, alteraciones en la marcha y apraxias

(Shoenberg y Scoott, 2011 & Portellano 2007). A su vez, se divide en:

a) Cortex premotor: su funcidn principal es la preparacion de los programas motores
del movimiento. Tiene proyecciones hacia los muasculos proximales, mientras

recibe informacion del cerebelo a través del talamo.
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b) Area motora suplementaria: proyecta fibras sobre los mésculos distales, y recibe
informacién principalmente de ganglios basales.
c) Campos visuales de los ojos: responsable del control de los movimientos oculares.

Importante funcidn en el rastreo visual y recibe proyecciones del I6bulo occipital.
2.3.3 Opérculo

Esta zona se ha relacionado principalmente en la coordinacién de los movimientos
de la boca, laringe faringe y 6rganos respiratorios, los cuales regulan la expresion en el
lenguaje y también de los movimientos de la escritura (ver figura 5). Esta &rea se
considera de asociacion motora dentro del centro de lenguaje expresivo (tanto oral como
escrito), aqui se integran aspectos motivacionales y semanticos que estan relacionados

con la planificacion motora del lenguaje (Portellano, 2007).

Figura 5. Corteza frontal

Surco prefrontal Corteza motora

Surco frontal superior oS
primaria (giro precentral)

Corteza premotora

Campo ocular frontal

Corteza
prefrontal
dorsolateral

Cisura central

Area del
lenguaje de Broca

Pars triangularis
Corteza orbitofrontal

Nota: Representacion esquematica lateral de la corteza frontal en la que se indican los giros, surcos y areas
funcionales. En esta vista, la corteza prefrontal estd representada por la corteza prefrontal dorsolateral y
corteza orbital. El resto de la corteza frontal que se observa en esta imagen es corteza motora F1, giro frontal
superior; F2, giro frontal medio; F3, giro frontal inferior. Tomada y modificada de “E! cerebro y la conducta:

neuroanatomia para psicologos” (Clark et al., 2019).
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2.3.4 Corteza prefrontal

Su nombre deriva a que se encuentra en el area del 16bulo frontal donde recibe las
entradas (es decir, fibras aferentes) del nicleo dorsomedial del talamo (ver figura 6). De
igual manera tiene amplias conexiones aferentes y eferentes con los l6bulos temporales,
parietales y occipitales, asi como fibras reverberantes (en otras palabras, fibras de entrada
y salida), a regiones subcorticales, las cuales incluyen a los ganglios basales, tdlamo,

hipotdlamo y tegmento (Schoenberg & Scott, 2011).

Juega un papel primordial en la cognicién, conducta y actividad emocional, en

otras palabras, es el area cerebral en donde se llevan a cabo las funciones ejecutivas.

Como se refiere en la tabla 5, se divide en tres principales éareas

anatomofuncionales:

a) Dorsolateral: sus conexiones principales las establece con areas temporales,
parietales y occipitales. Relacionada con la memoria de trabajo, organizacion
temporal del comportamiento, razonamiento, formulacion de conceptos. Permite
las asociaciones intermodales para los procesos cognitivos, promoviendo la
interaccidn entre la informacion sensorial y nacleos limbicos (ver figura 5y 6).

b) Cingulada: Se relaciona con areas implicadas en procesos motivaciones y la
atencion sostenida. Cabe mencionar que incluye areas propias del cortex
premotor, cértex prefrontal y cértex limbico, (ver figura 6y 7).

c) Orbital: Participa de manera activa en la seleccion de objetivos y la regulacion de
los procesos emocionales, mantiene conexiones con el sistema limbico (ver figura

7)
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Figura 6. Corteza frontal medial

Surco paracentral

Surco precentral

Campo ocular suplementario Corteza motora primaria

Complejo motor suplementario _~ Cisura central

Nota: Representacion esquematica medial de la corteza frontal. En esta vista, la corteza prefrontal esta representada
por la corteza prefrontal dorsomedial (CPFMD), la corteza prefrontal ventromedial (CPFVM) y la corteza
prefrontal orbital, incluyendo el giro recto. La corteza premotora y el complejo motor suplementaria,
incluyendo el area motora suplementaria (AMS), representan la corteza motora en la superficie medial.

Tomada y modificada de “El cerebro y la conducta: neuroanatomia para psicologos” (Clark et al., 2019).

Figura 7. Corteza frontal ventral

Bulbo y tracto olfatorio
Lébulo temporal

Tallo cerebral

iro recto

/\4/_

4

Corteza orbitofrontal

Nota: Representacion esquematica ventral de la corteza frontal. La corteza prefrontal orbito frontal se extiende del

giro recto hasta la convexidad ventromedial. Tomada y modificada de “El cerebro y la conducta:
neuroanatomia para psicélogos” (Clark et al., 2019).
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De acuerdo con Portellano (2007), Lezak defini6 las funciones ejecutivas como la
capacidad del ser humano para formular y cumplir metas, planificar objetivos, y ejecutar
metas de acuerdo con el medio ambiente de manera eficaz. Asi pues, las Funciones
Ejecutivas (FE), son los procesos gue se encargan de organizar y monitorizar la conducta
de un individuo, de acuerdo con las demandas ambientales. Stuss y Benson (1986) citado
en (Portellano 2007), Se entiende por FE a los procesos variados que estan en estrecha
relacién con procesos cognitivos y emocionales. Algunos de estos procesos se enlistan a

continuacion:

a) Capacidad para planificar, anticipar, modular, seleccionar o inhibir estimulos
ambientales e internos.

b) Monitorizacion en el cumpliendo y ejecucion de tareas, metas y objetivos.

c) Seleccion, modulacién, prevision, anticipacién en objetivos o conductas meta.

d) Flexibilidad cognitiva

e) Fluidez ideatoria

f) Seleccion, modulacion e inhibicion de procesos atencionales

g) Formulacion de conceptos y pensamiento abstracto

h) Memoria de trabajo

i) Organizacion secuencial temporal de la conducta

J) Autoconciencia
Dichas funciones organizan, planifican, supervisan, modulan y coordinan los

procesos relacionados con la atencién, memoria, lenguaje, control motor, conducta

emocional, entre otros.

Vale la pena mencionar que la literatura sefiala marcadas diferencias en el

funcionamiento de la CPF izquierda y derecha. La CPF izquierda se relaciona
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principalmente con procesos de planeacion secuencial, flexibilidad mental, fluidez
mental, fluidez verbal, memoria de trabajo, asi como estrategias de memoria y
codificacion de memoria de tipo semantico, secuencias inversas y la estructuracion y
mantenimiento de esquemas de accion (Morris et al., 1993; Goldberg, 2001 citados en
Flores et al., 2012). Por su parte, la CPF derecha se encuentra involucrada en procesos de
construccidn, disefios de objetos, figuras y modelos 3D, memoria de trabajo visuoespacial
(Geschwind & lacoboni, 1999 citado en Flores et al., 2012), de igual manera se ha
relacionado con alta eficiencia y desempefio en la deteccién y procesamiento de la

informacion.

También existen diferencias en los correlatos neuroanatémicos de la memoria de
trabajo; el l6bulo prefrontal izquierdo y sus circuitos son los responsables de la
codificacion de la memoria, por su parte el I6bulo prefrontal derecho se cree que es el
encargado de recordar la informacion codificada por la memoria de trabajo (Tulving et

al., 1994 citado en Fang et al., 2016).

Grosso modo, las lesiones en el l6bulo frontal provocan dificultades para el
control y monitorizacion de los progresos cognitivos, motores y alteraciones para la
modulacion emocional. Sin embargo, no hay que perder de vista que los sintomas que
produzca una lesion van a ir de la mano con la zona afectada. Los signos y sintomas que
son consecuencia de las lesiones en el area prefrontal, de manera general se le denomina
sindrome disejecutivo. A continuacion, se enlistan algunos de los sintomas que de
acuerdo con Portellano (2007) se han reportado como los mas persistentes en pacientes

documentados con este sindrome:

a) Dificultad o pérdida en la capacidad para planificar, anticipar, monitorizar

o inhibir estimulos internos o externos

42



Capitulo Il Evaluacién Neuropsicoldgica en tumores cerebrales

¢ Dificultad para la ejecucion de tareas manteniendo su foco atencional y atencién
sostenida dirigida hacia una meta. Cabe mencionar que, Fang et al., (2016)
reporté que no solo la CPFDL, sino que también estructuras subcorticales
influyendo el circuito frontoparietal influyen en los procesos de la atencion.

e Incapacidad o dificultad para establecer categorias, conceptos o abstraccion de
ideas.

e Pérdida de flexibilidad cognitiva, lo que provoca una marcada tendencia hacia las
perseveraciones e inflexibilidad conductual.

e Alteraciones en la personalidad, fluctuaciones emocionales.

e Conductas impulsivas y tendencia a la desinhibicion emocional o conductual.

2.4 Lobbulo temporal
El 16bulo temporal se encuentra localizado ventral a la Cisura de Silvio, se limita
con el I6bulo occipital y parietal en la zona posterior (ver figura 8 y 9). Histol6gicamente

se divide en (Portellano 2007):

2.4.1 Neocorteza

Corresponde a la superficie externa, estd constituida por seis capas que se

distribuyen en cuatro circunvoluciones (ver figura 8y 9):

e Circunvolucion de Heschl (areas 41, 42 de Brodmann)
e Plano temporal (area 22 de Brodmann)
e Circunvolucion temporal media (areas 21,37,38 de Brodmann)

e Circunvolucion temporal inferior (areas 20 y 37 de Brodmann)
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Lébulo temporal neocortex lateral

Figura 8.
Cisura central

Lébulo parietal

UTP
- ===
Cisura lateral
Lébulo occipital
Polo frontal

Polo temporal

Nota: Representacion esquematica ventral de la corteza frontal. La corteza prefrontal orbito frontal se extiende del
giro recto hasta la convexidad ventromedial. Tomada y modificada de “El cerebro y la conducta:

neuroanatomia para psicélogos” (Clark et al., 2019).

Lébulo temporal neocértex-ventral

Figura 9.
Giro parahipocampal
Surco colateral
Polo Uncus Bulbo y
tracto olfatorio

occipital

Polo frontal

Cisura calcarina Polo temporal

Nota: Representacion esquematica ventral de la corteza frontal. La corteza prefrontal orbito frontal se extiende del
giro recto hasta la convexidad ventromedial. Tomada y modificada de “El cerebro y la conducta:

neuroanatomia para psicélogos” (Clark et al., 2019).
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2.4.2 Paleocorteza

Denominada asi a la superficie interna (ver figura 10). Corresponde a un

desarrollo filogenético mas primitivo. Se constituye de tres capas que forman las

siguientes areas:

I.  Circunvolucion fusiforme
Il.  Circunvolucion parahipocampica
1. Uncus
IV.  Hipocampo
V. Amigdala
Cabe destacar que en la parte inferior de este I6bulo tiene una distribucion
histoldgica doble, es decir neocortical y paleocortical, localizandose la circunvolucion

fusiforme y partes de las circunvoluciones temporales, hipocdmpicas y del uncus

(Portellano 2007).

Figura 10. Lobulo temporal paleocortex

Opérculo frontoparietal escindido

@
Opérculo teme®

Nota: Representacion esquematica ventral de la corteza frontal. La corteza prefrontal orbito frontal se extiende del
giro recto hasta la convexidad ventromedial. Tomada y modificada de “El cerebro y la conducta:

neuroanatomia para psicélogos” (Clark et al., 2019).
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De manera general, algunas de sus funciones se describen a continuacion:

a)  Audicion: el I6bulo temporal contiene las areas auditivas primarias
(&rea 41y 42 de Brodmann), responsable del procesamiento sensorial de
los estimulos auditivos. Regiones posteriores del I6bulo temporal
contienen las é&reas auditivas de asociacion, responsables de la
interpretacion en sonidos linguisticos, musicales, etc.

b) Integracion sensorial multimodal: relacionada con la region
posterior del 16bulo temporal. Es pertinente recalcar que, en conjunto con
las éareas visuales son responsables de la integracion de estimulos
visoauditivos, lo que permite dar significado a estimulos de ambas
modalidades.

C) Memoria: asociado con las regiones internas del 16bulo temporal,
de manera puntual, el hipocampo y estructuras adyacentes, siendo éstos
las principales regiones mnésicas pues son la entrada al almacenamiento
de informacion a corto plazo para facilitar la consolidacion a largo plazo
en la memoria.

d) Lenguaje comprensivo: haciendo referencia al area de Wernicke
(area 22 de Brodmann), correspondiente al plano temporal. Con una
asimetria  hemisférica, localizada de  manera  funcional
predominantemente en el hemisferio izquierdo, adjudicandose como la
estructura funcional especializada en la codificacion fonoldgica y
semantica del lenguaje. Mientras que de manera analoga el area 22 de
Brodmann en el hemisferio derecho estd encargado de funciones

relacionadas a la pragmatica y prosodia.
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e) Regulacion emocional: genera una tonalidad afectiva a toda la
informacidn recibida, ya que se vincula con una estrecha relacién con el
sistema limbico. Encargado en dotar de propiedad connotativas y/o
emocionales a los estimulos, realizando asociaciones afectivas a
estimulos especificos. La cara interna de los lobulos temporales se
denomina corteza de asociacion limbica, la cual tiene un papel primordial

en el procesamiento emocional de los estimulos sensoriales.

Lesiones en las regiones del 16bulo temporal en la corteza auditiva primaria estan
asociadas con dificultades en la discriminacion de sonidos aislados o bien, de sonidos
presentados simultaneamente. En lesiones bilaterales completas de las areas auditivas
primarias puede llegar a producir sordera cortical. Especificamente, las lesiones en areas
auditivas del l6bulo temporal izquierdo pueden llegar a producir dificultades para el
discernimiento de sonidos del lenguaje, mientras que, las lesiones contralaterales
producen dificultad en la discriminacion del ritmo, timbre, entonacion, sonoridad, de
igual manera la localizacion de los sonidos. Mientras que, lesiones reportadas en areas
asociativas del I6bulo temporal llegan a producir agnosias auditivas de diversos tipos

(Portellano 2007).

Tambien se han reportado que lesiones en el lobulo temporal pueden generar
algunos trastornos en la percepcion visual, puesto que como se mencion0 anteriormente,
este I6bulo juega un importante rol en la integracion multimodal de las experiencias
visuales, estos deéficits en la percepcion visual se han asociciado con dificultades en la
denominacion de objetos. Asimismo, existen trastornos de lenguaje relacionados a las

lesiones del I6bulo temporal, especificamente la afasia de Wernicke, afasia de conduccion
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y afasia andmica. Otro déficit de lenguaje producido por lesiones en el 16bulo temporal

es la dificultad para el establecimiento de asociaciones entre palabras (Portellano 2007).

Por su parte Sanjuéan et al., (2015) refieren que una de las mayores caracteristicas
funcionales del I6bulo temporal anterior recae en la memoria semantica, dicha funcién ha
podido ser bien documentada gracias a diversas investigaciones en pacientes con

dificultades semanticas y estudios de imagen funcional en participantes sanos.

Finalmente, Portellano (2007) menciona que se han reportado trastornos
mnésicos, con la diseccion bilateral de manera parcial o completa de los l6bulos
temporales mediales se produciria un trastorno de amnesia anterograda. Mientras que
lesiones en el hipocampo se producira una pérdida en el almacenamiento en la memoria
proporcional a la cantidad de tejido lesionado o refeccionando quirdrgicamente, sin
embargo, se ha reportado que no afecta el recuerdo inmediato, pero si el recuerdo material
aprendido hace varias horas o minutos. De igual manera, lesiones temporales izquierdas
tienen un mayor efecto en el déficit de memoria verbal, mientras que las lesiones
temporales derechas afectan a la memoria de caras, melodias, visuoespacial y

visuoconstructiva.

2.5 Alteraciones cognitivas en pacientes con tumores frontales y

temporales

Como se menciono en el capitulo anterior, las manifestaciones clinicas que
producen los tumores cerebrales pueden tener un cuadro sintomatoldgico focal de
expresion rapida o bien de un progreso lento. Es de suma importancia mencionar
que, en algunas ocasiones puede existir un periodo asintomatico referente a los

procesos cognitivos (Portellano, 2007).
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Se ha reportado que en pacientes con tumores frontales/temporales de
predominio derecho, permean las modificaciones en la conducta, alteraciones en
las relaciones sociales, trastornos de orientacion visuoespacial, y alteraciones de
memoria, principalmente memoria episédica y autobiografica (Taphoorn &

Klein, 2004; Ali et al., 2018).

Tumores en region frontal, de manera general, permean en el desempefio
cognitivo de las FE, presentando dificultades caracterizadas principalmente en la
fluidez verbal y en la capacidad de aprendizaje en tareas que requieren
secuenciacion, organizacion y planeacion. De manera especifica, cuando el tumor
frontal se encuentra lesionando las areas orbitales de manera bilateral e inclusive
al cuerpo calloso en su parte anterior, puede producir trastornos de la conducta
relacionados a la desinhibicion emocional y conductual, hiperactividad, en
algunas ocasiones acompafiado con conductas de hipersexualidad. En contra
parte, los tumores frontales localizados en areas mas anteriores pueden producir
un cuadro pseudodepresivo, debido a la sintomatologia caracterizada por apatia,
abulia, hipocinesia, entre otras. Dicha sintomatologia se ha reportado
principalmente en pacientes con gliomas en el area frontal (Portellano, 2007;

Shapiro, 2008; Schoenberg y Scott, 2011).

Como se ha mencionado previamente, las lesiones en I6bulos frontales
también pueden desencadenar trastornos de afasia de tipo motor, principalmente,
en este caso especifico por lesiones derivadas de tumores cerebrales en areas
frontales que impliquen lesion o compromiso en el Area de Broca (Portellano,

2007).

En cuanto a tumores unilaterales en la region posterior del 16bulo frontal

se han reportado dificultades de atencion y/o problemas de memoria. Asi mismo,
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se ha descrito debilidad contralateral dado el compromiso en corteza motora que
puede existir. Mientras que, en pacientes con tumores frontales bilaterales se ha
llegado a reportar pérdida de memoria, labilidad emocional e incontinencia

urinaria (Shapiro, 2008; Schoenberg y Scott, 2011)

En lo que respecta a tumores localizados en areas de l6bulo temporal, se
han reportado trastornos de la audicion, memoria, y como se ha mencionado en
parrafos anteriores, también se asocian cambios en la personalidad y emocionales,
esto debido a la estrecha conexion con el sistema limbico. A medida que la lesion
es mas profunda en esta regién se pueden producir alteraciones selectivas de
memoria verbal, memoria iconica (en lesiones del hemisferio derecho). A su vez,
los tumores temporales masivos pueden presentar amnesia global generalizada

(Portellano, 2007).

También se han reportado sintomas relacionados con la percepciény juicio
espacial y dificultades en memoria seméntica. Inclusive en algunos casos se llega
a reportar cuadrantanopsia homaénima superior y alucinaciones auditivas. Cuando
el tumor se presenta en el I6bulo temporal no dominante puede causar problemas
perceptuales y de orientacién espacial. En cambio, el I6bulo temporal dominante
puede llegar a presentar disnomia, alteraciones en la percepcion de drdenes
verbales, afasia, y dificultades en la fluidez verbal (Taphoorn & Kilein, 2004;

Shapiro, 2008).

Por otra parte, de acuerdo con un estudio realizado en pacientes con tumor
en el hemisferio derecho tuvieron mayores dificultades en las pruebas
visoespaciales, mientras que los pacientes con tumores en el hemisferio izquierdo
mostraron mayor susceptibilidad a la interferencia y un escaneo visual mas lento

(Klein et al., 2001; citado en Correa et al., 2017).
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En estudios en pacientes con tumores de bajo grado se ha documentado
que la disfuncion cognitiva, principalmente en glioma de bajo grado, ha
encontrado una relacién entre la localizacion y el tumor en si, el cual era el
principal factor contribuyente al deterioro cognitivo, inclusive siendo mayor
factor predisponente que la radioterapia (Taphoorn & Klein, 2004; Laack et al.,

2003; Taphoorn et al., 1994; Torres et al., 2003; citados en Correa et al., 2017).

Como bien se ha mencionado, existen diversos factores que convergen en
la sintomatologia neurocognitiva en los TCP. De acuerdo con diversos estudios se
ha considerado que la histologia, la velocidad en la progresion de la enfermedad,
neurotoxicidad y reorganizacion neuronal juegan un papel primordial en la
contribucion del nivel de disfuncion cognitiva de cada individuo, sin embargo, de
acuerdo con una revision realizada por Costa et al., (2018) se ha llegado a inferir
que las dificultades cognitivas como memoria, percepcion visuoespacial,
orientacion espacio temporal, atencion y funciones ejecutivas pueden llegar a
presentarse en un alto porcentaje de los pacientes con TC sin importar la

localizacion de la neoplasia (Giovagnoli, 2012 citado en Costa et al., 2018).

A continuacién, se muestran algunos hallazgos encontrados en dicha

revision (ver tabla 6).
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Tabla 6. Evaluaciones neuropsicoldgicas realizadas en tumores cerebrales primarios en areas frontales, temporales y frontotemporales

Forma de
Autores Tipo de tumor Localizacion Déficit neuropsicol6gico Evaluacion comparacion
de
resultados
Amiez et Oligodendroglioma Lobulo frontal Alteraciones graves en Token Test; Prueba de Evaluacion
al.,2008 aprendizaje y rendimiento nombres de Boston preoperatoria
de asociacion (BNT); Torre
Londres (TOL);
Escala de Inteligencia
de Wechsler abreviada
(WASI)
Correa, Glioma Lébulo Frontal Déficits en  memoria; Mini  Examen del No hay
2008 subcortical dificultad en velocidad de Estado Mental informacion
procesamiento, pérdida en (MMSE); sobre la fase
velocidad psicomotora vy Escala de calificacion de evaluacion
funciones ejecutivas de demencia (DRS)
Bizzi et al., Glioma; Lébulo frontal Déficits en lenguaje Prueba de afasia de Comparacién
2012 Oligodendroglioma; ventrolateral Aachen (AAT); Token entre grupo
Oligoastrocitoma; Test control vs
Astrocitoma pacientes

Nota: Tomada y modificada de “Avaliagdo Neuropsicologica em Pacientes com Tumores Cerebrais: revisdo sistemdtica da literatura” (Costa et al., 2018).
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Autores

Mu et al.,
2012

Cipolotti et
al., 2015

Huang et al.,
2014

Tipo de tumor

Glioma

Glioma de
alto grado

Glioma de bajo
grado

Localizacién

Loébulo frontal
izquierdo

Lébulo frontal

Lébulo frontal

Déficit neuropsicolégico

trabajo y capacidad para

Déficit de memoria de

identificar emociones

Funciones ejecutivas

Dificultad en
organizacion
espacial

Evaluacion

Escala de ansiedad (SAS);
Escala de

Inteligencia Wechsler para
adultos HI(WAIS I11);
Escala de inteligencia de
Wechsler abreviada
(WASI); Bloque Corsi;
Escala de autoevaluacion de
la depresién (SDS)

Matrices progresivas de
Raven; Prueba Stroop Color
Word (SCWT); Prueba de
Carta de fluidez;

Escala de inteligencia de
Wechsler para adultos
(WAIS-111); Prueba de trazo;
Prueba de denominacion
gradual.

Evaluacion cognitiva de
Montreal (MoCA); Prueba
de Wada y exdmenes por
imagenes
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Forma de
comparacion
de
resultados

Comparacién
entre grupo
control vs
pacientes

No hay
informacion
sobre la fase

de evaluacién

No hay
informacion
sobre la fase

de evaluacién
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Autores

Gennaro et
al., 2006

Giovagnoli et
al., 2007

Braun et al.,
2008

Campanella et
al., 2008

Tipo de tumor

Glioma

Oligodendroglioma;
astrocitoma

Tumor de bajo grado
(no se especifica el

tipo)

Glioblastoma

Localizacion

Lo6bulo temporal
medial bilateral

Lébulo temporal

Lébulo temporal
medial

Lébulo temporal

Déficit neuropsicolégico

Amnesia retrégrada y
anterograda severa

Déficit en memoria verbal

Deficiencia en la memoria

no verbal y la memoria a
corto plazo.

Déficits caracterizados por
inconsistencia de respuesta

Evaluacion

Escala de inteligencia de
Wechsler Abreviada
(WASI); Figura
compleja de Rey-
Osterrieth (ROCF);
Prueba de retencion
visual de Benton
(BVRT); Matrices
progresivas

de Raven

Figura compleja de Rey-
Osterrieth (ROCF);
Matrices progresivas de
Raven; Inventario de
dominancia manual
Edimburgo; Prueba de
distractor de memoria
verbal (MDT)

Matrices progresivas de
Raven

No se especificaron las
pruebas
neuropsicoldgicas
utilizadas
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Forma de

comparacion

de
resultados

No hay
informacion
sobre la fase

de evaluacién

Evaluacion pre

y post
operatoria

Comparacioén
entre grupo
control vs
pacientes

No hay
informacion
sobre la fase

de evaluacién

Nota: Tomada y modificada de “Avaliagdo Neuropsicolégica em Pacientes com Tumores Cerebrais: revisdo sistemdtica da literatura” (Costa et al., 2018) Continuacion tabla 6
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Autores Tipo de tumor

Ralph et al., No se especifica
2010

Noll et al., Glioblastoma
2014 anaplésico y

astrocitoma

Meguins et al., Glioma de bajo
2015 grado
Astrocitoma;
Miotto et al., Oligodendroglioma:
2011 Glioblastoma

multiforme.

Localizacién

Lébulo temporal

Lébulo temporal
izquierdo

Lébulo temporal

Fronto-temporal

Déficit neuropsicolégico

Compromiso seméantico

Funcionamiento ejecutivo,
aprendizaje, memoria y atencion
auditiva

Déficits en memoria

Disminucién  significativa de
memoria  verbal, visual 'y
episddica; déficits en funciones
ejecutivas incluidas: flexibilidad
mental, Fluidez verbal semantica,
nominal y  velocidad de
procesamiento de informacion

Evaluacion

Escala de inteligencia de
Wechsler Abreviada
(WASI); Matrices
progresivas de  Raven;
Prueba nacional de lectura
para adultos (NART)

Prueba de aprendizaje
verbal de Hopkins (HVLT-
R)

Pruebas neuropsicolégicas
no mencionadas

Escala de inteligencia de
Wechsler para adultos Il1;
Prueba de aprendizaje
verbal de Hopkins — R
(HVLT-R);

Prueba breve de memoria
visual - R (BVMT-R);
Prueba de nombres de
Boston (BNT).

Capitulo Il Evaluacién Neuropsicoldgica en tumores cerebrales

Forma de
comparacion

de
resultados

No hay
informacion
sobre la fase

de evaluacién

No hay
informacion
sobre la fase

de evaluacién

No hay
informacion
sobre la fase

de evaluacién

Evaluacién

pre y post
operatoria

Nota: Tomada y modificada de “Avaliagdo Neuropsicolégica em Pacientes com Tumores Cerebrais: revisdo sistematica da literatura” (Costa et al., 2018) Continuacion tabla 6
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Forma de
Autores Tipo de tumor Localizacion Déficit neuropsicolégico Evaluacion comparacion
de
resultados
Escala de inteligencia Comparacién
Maesawa et Glioma Frontal izquierdo y Dificultades en atencion para adultos de entre grupo
al., 2015 areas temporales sostenida y memoria de Wechsler (WAIS); control vs
trabajo Escala de memoria de pacientes
Wechsler
(WMS-R)

Nota: Tomada y modificada de “Avaliagdo Neuropsicologica em Pacientes com Tumores Cerebrais: revisdo sistemdatica da literatura” (Costa et al., 2018) Continuacion tabla 6
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Respecto a la tabla anterior, es importante mencionar los sesgos que resaltan tanto
en las funciones cognitivas evaluadas, asi como las pruebas seleccionadas. Ya que la
mayoria de las evaluaciones se centran de acuerdo a las funciones cognitivas asociadas a
la region anatémica lesionada y a su vez las pruebas utilizadas se centran solamente en
esta funcion cognitiva por lo que no se sabe si existen otras alteraciones mas que las que
se reportan en la evaluacion, lo anterior implica uno de los problemas principales en la
evaluacion de tumores cerebrales, ya que no existe una sistematizacién en las
evaluaciones; dando como resultado diversos hallazgos de acuerdo a la prueba y lesion
anatémica que se evalla, y a su vez dejando fuera la evaluacion de otros procesos que se

podrian ver implicados de manera indirecta por la evolucion de la neoplasia cerebral.

Brown et al., (2006) sugieren que la progresion tumoral, asi como la incidencia
recurrente, contribuye significativamente al deterioro cognitivo; reportan que en
pacientes sin recurrencia de la patologia logran tener un rendimiento estable, posterior al

tratamiento.

Wefel et al., (2004) informaron que los pacientes que se sometieron a reseccion
quirdrgica tenian aproximadamente el doble de probabilidades de tener un deterioro
cognitivo en comparacion con los pacientes que Gnicamente se sometieron a una biopsia,
aunque cabe mencionar que esto no alcanzo el nivel de significancia a priori especificado
por los autores. Sin embargo, mencionan que otra posible influencia sobre la funcién
cognitiva previa al tratamiento es el estrés relacionado con el diagnostico y el tratamiento
de cancer. Por su parte, Correa et al., (2017), mencionan los efectos de estas variables, de
manera independiente de la etiologia, sumando el estrés prequirdrgico, la posible
desregulacién inflamatoria, e inclusive la exposicion a los diferentes anestésicos; los

cuales, todos preceden al tratamiento de quimioterapia y/o radiacion, por ende,
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independiente de los efectos secundarios que pueden provocan, podrian desempefiar un

papel potencializador en las variables preexistentes.

Asi pues, se han propuesto varios mecanismos potenciales y factores de riesgo
para la disfuncion cognitiva postratamiento (Ahles et al., 2012; Ahles & Saykin, 2007;
citados en Correa et al., 2017; Wefel et al., 2016). Las cuales pueden llegar a predisponer

a las personas a un mayor deterioro cognitivo.

Se ha asociado la edad y la reserva cognitiva de los pacientes con disminuciones
significativamente mayores en la velocidad de procesamiento, presentando dificultades
cognitivas previas al inicio de tratamientos oncoldgicos (Ahles & Correa 2010; Wefel et

al., 2016).

También se han identificado contribuciones genéticas, como las interacciones de
los genotipos COMT-Val (Val +; Val / Val; Val / Met) y APOE-e4, que, en suma a los
procesos invasivos de tratamientos oncoldgicos, se ha reportado que presentan mayor

alteraciones en las funciones cognitivas (Ahles et al., 2003; Wefel et al., 2016).

Por lo anterior, dichos autores sugieren gque en los casos particulares, en donde los
diagndsticos de tumores cerebrales se presentan acompafiados de otros factores de riesgo
especificos previos al tratamiento, (como los anteriormente mencionados), los cuales
vulneran de manera significativa las alteraciones cognitivas de los pacientes con estas
caracteristicas, es importante que durante la evaluacién neuropsicoldgica se procure
comparar grupos especificos de pacientes con caracteristicas diagndsticas y de
tratamiento similares, puesto que esto permitird mayor objetividad dentro del grupo de
evaluacion, puesto que de lo contrario, se podrian perder datos valiosos de perfiles de

ejecucion con pacientes que podrian pertenecer a un subgrupo de diagnostico, en donde
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el deterioro cognitivo se presente de manera diferente 0 pueda ser mayor que a los

pacientes que no cuentan con caracteristicas similares.

2.5.1 Alteraciones cognitivas en pacientes con dafo lateralizado en
hemisferio derecho o izquierdo

De acuerdo con Ardila y Ostrosky (2007), los cuadros cognitivos clinicos
causados por dafio en el hemisferio derecho (HD) se manifiestan principalmente por
alteraciones en orientacion espacial, las cuales pueden verse reflejadas en diversas
ejecuciones de tareas, por ejemplo: habilidades visuoconstructivas, elaboracion de
dibujos, lenguaje escrito, calculos escritos, memora espacial y habilidades topograficas.
De igual manera, se ha reportado falta de atencidén o negligencia de un hemicampo en el
espacio extracorporal o bien, parte del cuerpo, inclusive déficit en el reconocimiento de
caras. Se han reportado trastornos cognitivos como amusia y deficiencias en la percepcion
y el recuerdo del material no verbal. Especificamente, en la elaboracion de dibujos, copian
detalle a detalle los elementos del dibujo sin llegar a la integracion de un todo. Mientras
que, pacientes con dafio en el hemisferio izquierdo (HI), muestran un patron diferente en
la ejecucion del dibujo, mostrando la simplificacién u omision de los elementos, pero con

una adecuada integracién del dibujo.

A continuacion, se muestran algunas de las alteraciones cognitivas en el I6bulo

frontal y temporal de acuerdo con el hemisferio lesionado (ver tabla 7).
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Tabla 7. Alteraciones cognitivas en regiones frontales y temporales de acuerdo con la lateralidad de la lesion

Frontal General Frontal Derecho

Frontal Izquierdo

Region central
Control voluntario de la atencién,

Atencién, regulacion, inhibicién de
plan general de actos motores,

Representacion sintactica, regulacion de
respuestas y relaciones espaciales

Central general:
actos formulados por el lenguaje, atencién, Control de movimientos finos e integracion
secuenciacion temporal de somaticas. regulacion, inhibicidn. Direccién y control de impulsos motores, dificultades en la
entidades complejas (por de conducta a través del lenguaje pronunciacion de palabras multisilabicas.
ejemplo, expresion de oraciones Operaciones seriadas, por ejemplo, contar
subordinadas).

hacia atrds de 7 en 7 nimeros, o de 3 en 3. Central derecho:

Relaciones espaciales somaticas

Central izquierdo:
Escritura, articulacion del lenguaje,
perseverancia de fonemas y palabras
escritas.

Temporal

Temporal derecho

Temporal izquierdo
General

Secuencia auditiva, memoria

Memoria no verbal, orientacion en
verbal a corto plazo.

el espacio, percepcién holistica o
gestéltica.

Representacion audioverbal, denominacion
de objetos, evocacion de palabras,
representacion de imégenes visuales
evocadas por estimulacion auditiva.

Nota: Tomada y modificada de “Diagndstico del dario cerebral: enfoque neuropsicologico” (Ardila 'y Ostrosky, 2007).
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En cuanto a los hallazgos reportados de acuerdo con el dafio cognitivo,
dependiendo del hemisferio en tareas visuoespaciales y visuoconstructivas, puntualmente

en la figura del Rey Osterrieth se han reportado las siguientes alteraciones (ver tabla 8).

Tabla 8. Caracteristicas en la ejecucion de dibujo en dafio cerebral

Lesiones en hemisferio Lesiones en hemisferio izquierdo
derecho
Déficit visuoespacial Déficit principal en programacion, planeacién y control de
la ejecucion
Orientacién err6nea en lineas Adecuada orientacion en lineas
Aumento en el nimero de rasgos Omision y/o simplificacion de lineas y &ngulos
Aumento en el nimero de detalles Ausencia de detalles internos
La ejecucion de la copia mejora de lado La ejecucién de la copia mejora de lado izquierdo
derecho
Ausencia de perspectiva Adecuada perspectiva
Tendencia a la microreproduccion Tendencia a la macroreproduccion
Copia de derecha a izquierda Copia de izquierda a derecha
Errores de rotacion e inversion de la Mejora ante claves verbales
figura
Tendencia a dibujar rasgo por rasgo y
movimientos lentos

Nota: Tomaday modificada de “Diagndstico del daiio cerebral: enfoque neuropsicolégico” (Ardilay Ostrosky, 2007).

En conclusion, la evaluacion neuropsicolégica nos permite la evaluacion del
funcionamiento cerebral de manera més directa a través de la medicién de la conducta o
bien, de los procesos cognitivos que surgen a partir de este funcionamiento fisioldgico,
convirtiéndose asi en un servicio fundamental en el diagnostico de patologias por dafio

cerebral organico o adquirido.

En el caso principal de los tumores cerebrales, existen guias de evaluacién
neuropsicoldgica que brindan una direccion en la planeacion y ejecucion de la evaluacion

neuropsicoldgica. Sin embargo, siguen existiendo inconsistencias en el abordaje de la
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evaluacion neuropsicologica, los cual es un riesgo para crear sesgos en las evaluaciones.
Por consiguiente, en el proximo capitulo se aborda el instrumento de evaluacion
neuropsicoldgica de tamizaje, propuesto para esta investigacion, el cual podria fungir
como una de las pruebas de cribado dentro de los protocolos de evaluacion cognitiva para

tumores cerebrales.
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Capitulo III

Test del Reloj

Una vez que se han abordado los tumores cerebrales y la evaluacion
neuropsicoldgica de los mismos, este Ultimo capitulo tiene como objetivo brindar un
panorama general de la historia e implementacién funcional del test del reloj en la préctica
clinica. Asi como algunos de sus hallazgos relacionados a regiones anatomofuncionales
y el sistema de calificacion validado en poblacion mexicana utilizado para el presente

estudio.
3.1 Introduccién del Test del Reloj

Actualmente el Test del Reloj, el cual a partir de este momento me referiré por sus
siglas TDR, se ha convertido en una de las pruebas de cribado mas ampliamente utilizada,
tanto de manera hospitalaria como en investigacion, inclusive se ha incorporado como
herramienta fundamental en baterias de pruebas neuropsicolégicas. De manera
contemporanea, se ha administrado principalmente en evaluaciones para pacientes con
diferentes tipos de demencias, sin embargo, recientemente se ha utilizado en otro tipo de

patologias (Hazan et al., 2018).
Algunas de las cualidades que posee el TDR se describen a continuacion:

a) Administracion rapida. Lo cual permite que se pueda aplicar de manera practica

con pacientes hospitalizados.
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b) Debido a que es una tarea relativamente sencilla, los pacientes tienen mayor
disposicion a la evaluacion.

c) Calificacion de la prueba practica y accesible.

d) Relativamente independiente del idioma, cultura y nivel educativo.

e) Confiabilidad interjueces y por test-retest.

f) Alto nivel de sensibilidad y especificidad.

g) Correlacion con los grados y tipos de demencias.

h) Validez concurrente y predictiva.

(Martinez-Aran et al., 1998; Tuokko et al., 1992; Shulman, 2000; Ismail et al.,

2010; Wagner et al., 2011 citados en Hazal et al. 2018).

A través del tiempo, han existido diferentes maneras de emplear la ejecucion del
TDR, razén por la cual han existido aproximadamente 20 diferentes sistemas de
calificacion, haciendo énfasis cada una en los diversos procesos cognitivos que se

pretenden evaluar (Hazan et al., 2018).

El primer registro documentado del TDR fue en el afio de 1926, por el neurdélogo
Henry Head, pionero en su campo Yy autor de diversos libros sobre afasia; el argumento
para la utilizacion de esta prueba a la que denominaba “prueba del despertador”, era que,
para su ejecucion se requiere la comprension y significado de las palabras, por lo que para
pacientes afasicos era una tarea muchas veces imposible de ejecutar. Por su parte, el
neurdlogo Karl Kleist, aporto6 el término de apraxia constructiva, como la incapacidad de
convertir informacion visuoperceptual en actores motores dirigidos (Kleist, 1934 citado
en Hazan et al., 2018). Dicho lo anterior, varios autores sugieren que fue gracias a este
neurdlogo que se logrd establecer la relacidn entre estas dos condiciones de prueba; es
decir, entre la informacion visuoperceptual y la accién motora dirigida (Martinez-Aran et

al., 1998; Ashendorf et al., 2013 citado en Hazan et al., 2018).
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En el afio de 1938 (Lyman et al., citado en Hazan et al., 2018) evalu6 a un hombre
de mediana edad de origen oriental con un TC en el area parietooccipital izquierdo, previo
a la reseccidn quirdrgica, en esta primera evaluacion se reportan errores en la lectura del
reloj y en la copia. Posteriormente, los investigadores evaluaron a este paciente después
de la reseccion quirdrgica, en donde se percataron de una lentitud en el procesamiento y
ejecucion de la tarea, reportaron la presencia de errores similares a la evaluacion previa,
sin embargo, el paciente logro percatarse de estos y corregirlos, por lo que concluyen que
existié una mejoria a través del tiempo. Lo anterior, abrio la primera posibilidad de
utilizar esta prueba para observar los cambios cognitivos de manera longitudinal en

pacientes preoperatorios y postoperatorios con TC.

En 1953, el neurdlogo MacDonald, escribio “El 16bulo parietal”’, en donde
describe gran parte de las condiciones neuroldgicas relacionadas con el l16bulo parietal,
en una de sus revisiones dentro de su texto incluyd diversas tareas espaciales, en las que
se menciona el TDR, donde describe un caso clinico de un paciente con glioblastoma
temporo-parietal derecho. De acuerdo con el reporte de sus anotaciones, el paciente no
pudo completar una tarea de ajuste del reloj, refiere que lo anterior era un amplio ejemplo
de las dificultades observadas en pacientes que llegan a sufrir apraxia constructiva

(MacDonald 1953, citado en Hazan et al., 2018).

Como anteriormente se ha mencionado, el TDR se ha empleado de manera
primordial en evaluaciones de personas con demencia, principalmente en Enfermedad de
Alzheimer (EA) (Hazan et al., 2018). Sin embargo, también se ha utilizado en la
evaluacion de otros trastornos cognitivos, como: Huntington (HGN); Enfermedad de
Parkinson (EP); Accidente Cerebrovascular (ACV); Traumatismo Craneoencefalico

(TCE); Sindrome Metabdlico (SM) y Esquizofrenia (EZA) (Manos, 1998; Rouleau et al.,
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1992; Saka & Elibol; Cooke et al., 2010; Wagner et al., 2011; Herrmann et al., 1999;

Viscogliosi et al., 2015; citado en Hazan et al., 2018; Supasitthumrong et al., 2019).

Huntington (HGN): Los tipos de error con mayor prevalencia en pacientes con
sintomas premotores fueron dificultad de planificacion y espaciales. Mientras que,
los pacientes que presentaban sintomas motores reportaron mayor prevalencia en
errores de dificultad de planificacion, espaciales, déficit conceptual y dificultades
gréficas, lo anterior bajo el sistema de calificacion de Shulman et al., 1986 y el
sistema de calificacion de Freund et al., 2005 (Terwindt et al., 2016). De acuerdo
con este articulo, cabe mencionar que el TDR mostrd una correlacion positiva alta
con otras pruebas que evaltan funcionamiento cognitivo de caracter ejecutivo.

Enfermedad de Parkinson (EP): De acuerdo con Allone et al., (2018), las
puntuaciones totales cualitativas y cuantitativas en el sistema de calificacion de
Roleau, mostraron diferencias significativas. En donde la EP y demencia asociada
a un ACV muestran mayor deterioro en funciones cognitivas de orden ejecutivo
en funcion del tiempo de evolucién en comparacion con EA, quienes mostraron
errores de tipo semantico principalmente. Respecto al analisis cualitativo de los

errores, mencionan que el TDR es capaz de diferenciar entre EP, AVC y EA.

Entre las diferencias cualitativas de EP vs EA se encontraron diferencias

significativas en dificultad grafica, déficits espaciales y de planificacion. De igual

manera, se encontro una diferencia significativa en la integridad del tamafio del reloj entre

EP vs EA. Dicho lo anterior, se cree que las lesiones en los ganglios basales pueden

interrumpir circuitos corticoestriatales que probablemente estan involucrados en la

coordinacion y planificacion de tareas espaciales, por lo tanto se hace hincapié en la

importancia de los ganglios basales en la organizacion y planificacion de una tarea
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espacial que podria estar relacionado debido a la informacion convergente que llega de
varias areas de la corteza parietal y la corteza motora (Cavada & Goldman-Rakic, 1991;

Harris et al., 1., 2002; Suvorov & Shuvaev, 2004 citados en Tranel et al., 2008).

I11.  Accidente cerebrovascular (ACV): En un estudio realizado por Champod et al.,
(2019), se compararon dos diferentes sistemas de puntuacion donde se estudiaron
pacientes en fase aguda de ACV, donde las correlaciones mostraron que el TDR
es un predictor de la evolucion del deterioro cognitivo en pacientes con ACV a

los 6 meses de la evaluacion.

Las dificultades gréaficas encontradas principalmente con los pacientes con ACV
y EP estan relacionadas con alteraciones secundarias de circuitos frontoestriatales, dado
que estan implicados en la coordinacion del control motor fino y planificacion. Por otro
lado, los errores presentados por el tipo de error b indican dificultades en el procesamiento
semantico lo cual estaria relacionado con el I6bulo temporal. De igual manera,
presentaron una diferencia en los errores visuoespaciales de tipo ¢ posiblemente debido
a las alteraciones en circuitos corticoestriatales implicados en tareas visuoespaciales,
principalmente en ndcleo caudado y el globo palido, los cuales se han asociado a las
habilidades de planificacién motoras (Owen et al., 1996; Dagher et al., 1999; citados en
Seichepine et al., 2015).
IV. Traumatismo Craneoencefalico (TCE): Se realiz6 un estudio donde

compararon el desempefio de pacientes con TCE grave, moderado y leve. Se

reporté que los pacientes con lesién moderada y grave mostraron un desempefio

menor en la ejecucion del TDR (de Guise et al., 2011).
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V.  Sindrome Metabolico (SM): De acuerdo con un estudio realizado en pacientes
de SM se encontraron resultados significativos en dificultades ejecutivas en el
desempefio del TDR, sin embargo, no se hallaron dificultades respecto a funciones
semanticas. Lo anterior sugiere que el deterioro cognitivo de las funciones
ejecutivas evaluado por el TDR puede representar un temprano y especifico signo
de deterioro cognitivo provocado por los cambios moleculares que se sufren
debido al SM (Viscogliosi et al., 2015).

VI.  Esquizofrenia (EZA): De manera general el bajo rendimiento en el TDR se ha
asociado con la gravedad de los sintomas negativos presentados por los pacientes,
bajo el método de calificacion de Clox. Se han reportado dificultades en funciones

ejecutivas, atencion, habilidades visuoespaciales (Okamura et al., 2012).

En contra parte, otro estudio en el que se utiliz6 el sistema de calificacion de
Shulman, reporté una mayor incidencia de errores de tipo semantico: dificultad para
colocar los nimeros en la posicion correcta, no indicar la hora adecuada en el reloj,
posicién de la manecilla, y no dibujar el minutero mas largo que el segundero. Lo anterior
tiene relacion con lo reportado en la literatura pues existe una basta evidencia de estudios
de neuroimagen, estructurales y funcionales en donde se ha respaldado la posible
anomalia de la corteza prefrontal, circunvolucion temporal superior en los pacientes con
esquizofrenia (Andreasen, 1999; Pearlson & Marsh, 1999; Powers, 1999; citados en
Bozikas et al., 2004).

Cabe mencionar que los estudios anteriormente descritos fueron calificados con
distintos métodos de calificacion del TDR inclusive en algunos existid variacién en la

administracion de 6rdenes para la ejecucion.
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Como anteriormente se ha mencionado, diversos estudios han evaluado la eficacia
del TDR como un instrumento clinico (Kozora & Cullum, 1994; Shulman, 2000;
Yamamoto et al., 2004; Pinto & Peters, 2009; Ehreke et al., 2010 citado en Talwar et al.,
2019). Sin embargo, muy poco se ha hablado respecto a sus bases neuroanatomicas
relacionadas en el rendimiento del TDR en pacientes y participantes sanos. Dado al uso
generalizado del TDR como una herramienta de evaluacion neuropsicoldgica es
imprescindible determinar las regiones cerebrales involucradas en esta prueba, con el fin
de poder identificar las areas del cerebro en las que el envejecimiento patoldgico, o bien,
el deterioro cognitivo derivado de alguna otra patologia puede reflejarse en la ejecucion

del TDR (Talwar et al., 2019).

Asi pues, el principal uso del TDR comenz6 como una herramienta en la
caracterizacion de la anormalidades del l6bulo parietal, posteriormente comenz6 su
funcién para la evaluacion cognitiva de cribado, no obstante, en la actualidad, en diversos
estudios se ha tratado de identificar otras cualidades del TDR, tal como su capacidad para
localizar lesiones cerebrales especificas, y a su vez, detectar y ser una herramienta
principal en otro tipo de patologias, debido a la gran variedad de lesiones en regiones
especificas del cerebro, tanto en circuitos corticales, subcorticales y de conexion

(Supasitthumrong et al., 2019).

3.2 Test del reloj y su relacién anatomofuncional

Recientemente, existen lineas de investigacion como la de Supasitthumrong et al.,
(2019), en las que se ha tratado de relacionar diferentes tipos de errores con areas
anatomofuncionales lesionadas, tanto corticales como subcorticales, estos tipos de error
hondan principalmente en el tamafio del reloj, dificultades gréficas, error de estimulo y
respuestas, déficits conceptuales, espaciales, asi como dificultades en planificacion y

perseveracion.
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De acuerdo con la revision sistematica que se realizd en dicho articulo, se
identificaron varias areas anatomofuncionales, debido a que estos estudios se realizaron
con diversos estudios de imagen, tales como Tomografia por Emision de positrones
(PET), Resonancia Magnetica Funcional (RMF), Tomografia Computarizada de Emision
Monofoténica (SPECT), entre otros. Algunas de las areas relacionadas fueron tanto
unilaterales como bilaterales, las cuales incluyen areas corticales de los I6bulos frontales,
temporales, parietales y occipitales, asi como areas subcorticales, las cuales se asocian

con redes neuronales (ver figura 11).
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Figura 11. Regiones anatomofuncionales relacionadas con errores en la
ejecucion del test del reloj.
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Extraido y modificado de “Clock drawing and neuroanatomical correlates: A systematic review.
International journal of geriatric psychiatry” (Supasitthumrong, et al., 2019).

A pesar de lo anterior, los autores coinciden en que los resultados no son
concluyentes debido a los diferentes métodos de calificacion que se utilizaron, la
variabilidad en equipos de imagenologia, asi como las diversas patologias incluidas en
los estudios. Sin embargo, se sugiere de manera individualizada la localizacion especifica
de regiones cerebrales y la correlacion de errores y deterioro cognitivo de TDR, ya que
los autores de esta revisién no encontraron un patrén consistente de localizacion cerebral
asociado a errores especificos del TDR para su generalizacion (Supasitthumrong et al.,

2019).

En contraparte, otro estudio realizado sobre las redes neuronales relacionadas con
el dibujo del TDR realizado con RMF en 18 sujetos, se observé la participacion de areas
frontales y parietales posteriores bilaterales con predominio derecho, areas premotoras

dorsales bilaterales, area suplementaria izquierda, corteza prefrontal ventral izquierda,
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giro precentral izquierdo y el cerebelo de manera bilateral. En resumen, las conclusiones
de dicho estudio resaltan principalmente la corteza parietal posterior y el area premotora

dorsal (Inon et al., 2003).

Desde otra perspectiva, diferentes estudios reportan que el deterioro cognitivo
presentado en el TDR se asocia con dafio en los Iébulos temporales bilaterales, 16bulo
temporal superior izquierdo, 16bulo parietal bilateral inferior, corteza opercular frontal-
parietal. Asi mismo, otros estudios que incorporan técnicas de imagen funcional informan
que los errores en el TDR estan relacionados con la disminucion funcional del 16bulo
temporal, hipocampo izquierdo, corteza cingular posterior derecha (Owen et al.,1996;
citado en Matsuoka et al., 2011), mencionan que, las inconsistencias reportadas pueden
deberse a la variedad de métodos de calificacion utilizados en la ejecucion de los
pacientes, por lo que los investigadores de este articulo decidieron estudiar 3 diferentes
sistemas de calificacion (Shulman, Rouleau y Clox) y correlacionarlos con las areas

anatomofuncionales (Matsuoka et al., 2011).

Los resultados de dicho estudio arrojan interesantes correlaciones, puesto que los
tres métodos tienen correlaciones significativamente positivas para el 16bulo parietal
derecho, lo cual es consistente con estudios previos en la literatura, pues se sabe que el
I6bulo parietal derecho, desempefia un papel importante en la deteccion de las relaciones

espaciales entre objetos (Ungerleider & Haxby, 1994; citado en Matsuoka et al., 2011).

Por ende, la funcionalidad del l6bulo parietal podria ser esencial para el
rendimiento del TDR. De manera individual, el método de puntuacion Shulman,
correlacion positivamente con regiones bilaterales de los 16bulos temporales posteriores,
lo cual coincide con otros estudios previos, donde se menciona la relacion de los l16bulos
temporales bilaterales, se asocian con conocimiento semantico para la ejecucion del

minutero del reloj (Chao et al., 1999; Tranel et al., 1997; citados en Matsuoka et al., 2011).
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Asi mismo, el 16bulo temporal posterior, esta implicado en la comprension de oraciones,

lo cual es primordial para la ejecucion del TDR (Matsuoka et al., 2011).

Mientras que, la puntuacion de Rouleau, correlaciono significativamente para las
regiones cerebrales del I6bulo parietal derecho, precuneus, y I6bulo temporal derecho en
su localizacion posterior inferior. Algo distinto ocurre con otros estudios, los cuales
reportan la disfuncion del lI6bulo temporal posterior izquierdo, hipocampo izquierdo,
como partes anatémicas funcionales involucradas en una puntuacion baja en el sistema

de calificacion de Rouleau (Matsuoka et al., 2011).

En cambio, con el sistema de calificacion de Clox, se reporta una correlacién
positiva en el l6bulo parietal derecho y el l6bulo temporal derecho posterior superior.
Algunos estudios reportan la asociacion de ese método de calificacion con el deterioro de
la funcion cognitiva y su utilidad para valoraciones en diversos tipos de demencia. Dicho
articulo concluye sugiriendo que distintas areas del cerebro podrian estar asociadas con
el rendimiento del TDR, dependiendo de los tipos de sistema de calificacion que se

emplean para evaluar dicha ejecucion (Matsuoka et al., 2011).

En otro estudio realizado por Matsuoka et al., (2013) se basaron en el sistema de
calificacion de Rouleau, dividiendo la puntuacion total en tres componentes principales:
a) calificacion de la esfera del reloj, b) nimeros y c) dificultad grafica. Estos autores
realizaron una regresién lineal maltiple con cada componente para examinar la relacion

con cada puntuacién, por medio de SPECT.

Previamente, en la literatura se ha reportado la utilidad de los métodos de
calificacion cualitativos, pues gracias a sus cualidades, se han podido describir diferencias
en la ejecucion de pacientes con diversas patologias, por ejemplo, en pacientes con EA,

los reportes indican errores de tipo espacial y conceptual, mientras que, en pacientes con
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demencia vascular e insuficiencia renal leve, se han reportado errores de tipo grafico

principalmente (Kitabayashi et al., 2001; citado en Matsuoka et al., 2013).

Se mostré una correlacion positiva para la puntuacion total entre las regiones
cerebrales del 16bulo parietal bilateral, la parte posterior de los I6bulos temporal y la
circunvolucion frontal media derecha. EI primer componente a) no fue significativamente
correlacionado de manera positiva, mientras que el componente b) se correlacion6
positivamente con el I6bulo temporal derecho en su parte posterior y en el 16bulo temporal
izquierdo en la parte posterior en su zona media. Finalmente, el componente c) fue
correlacionado de manera positiva con el l6bulo parietal bilateral, el 16bulo temporal
posterior derecho, el giro frontal medio derecho, y el I6bulo occipital derecho. Estos
resultados sugieren que el analisis de los diversos componentes del TDR es de utilidad
para la evaluacion y localizacion del dafio cerebral, asi como para el diagnostico

diferencial.

En la ejecucion del dibujo en las manecillas del reloj, se identifico una correlacion
con la circunvolucién frontal media derecha, ademas de los 16bulos parietales y el 16bulo
temporal, mencionados anteriormente en Ino et al., (2003) (citado en citado en Matsuoka

etal., 2013).

Demostraron que dibujar las manecillas de un reloj correspondiente al tiempo
instruido de manera verbal, se relaciona con areas del cerebro que incluyen los l6bulos
parietales en sus regiones posteriores y area premotora dorsal bilateral. Por su parte Seidl
et al., (2012), mostraron que el rendimiento del TDR con el método de calificacion de

Shulman, se asocio6 con un deterioro en el hipocampo bilateral y el globo palido derecho.

Por consiguiente, cabe mencionar que el circuito prefrontal dorsolateral

incluyendo el globo palido, desempefia un papel primordial en la organizacién de la
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informacién para poder facilitar una respuesta (Bonelli & Cummings, 2007; citado en
Matsuoka et al., 2013). A priori, una tarea de memoria de trabajo activa la via dorsal,
localizada entre el I6bulo parietooccipital y la corteza dorsal prefrontal,
predominantemente en el hemisferio derecho (Ventre-Dominey et al., 2005; citado en
Matsuoka et al., 2013). Por lo que otros estudios, también sugieren la red frontoparietal
del control visomotor y el control de la atencion (Neufang et al., 2011; citado en Matsuoka

etal., 2013).

En suma, los resultados presentados por Matsuoka (2013) sugieren que el
rendimiento en el dibujo de las manecillas del reloj en la ejecucion del TDR requiere de
las funciones ejecutivas, incluida memoria de trabajo, funciones visuoespaciales,
visomotoras y el control atencional, los cuales estan siendo ejecutados por la red

frontoparietal.

Hasta este momento se han descrito algunos de los estudios realizados en personas
con diversas patologias, principalmente algun tipo de deterioro cognitivo causado por
algan tipo de demencia. A continuacion, se describe un estudio realizado en adultos sanos,
el cual opta por utilizar RMF, debido a que los autores argumentan que esta técnica de
imagen ayuda a identificar la actividad de redes neuronales durante toda la ejecucion del
TDR. Cabe mencionar que el método de calificacion utilizado en este estudio fue el
sistema de Rouleau et al., (1912) (citado en Talwar et al., 2019). EI cual, como
anteriormente se ha mencionado es un método cualitativo, que consta de tres componentes

principales:

I.  Integridad de la esfera del reloj (puntuacién maxima 2)
Il.  Presencia, secuenciacion y disposicion espacial de los niameros dentro del reloj
(puntuacion maxima 4)

I1l.  Presenciay colocacion de las manecillas del reloj (puntuacion maxima 4)
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En donde las puntuaciones mas altas indican un mejor rendimiento de la tarea.
Este sistema de puntuacion permite medir el comportamiento de cada componente
individual de la tarea, permitiendo proporcionar mas detalle en los diferentes tipos de
errores (Chiu et al., 2008; Ehreke et al., 2010; Siciliano et al., 2016; Spenciere et al., 2017;

citado en Talwar et al., 2019).

En dicho estudio se observd un patron extenso de activacion positiva (es decir, un
aumento de la actividad durante la ejecucion del TDR en comparacion con el estado
basal), en la corteza frontal bilateral, corteza occipital, corteza parietal inferior, cerebelo,
insula, area motora suplementaria, 16bulo temporal, circunvolucion media del cingulo,
giro precentral, circunvolucién poscentral izquierda. Mientras que, se observd una
activacion negativa, (en otras palabras, una disminucion de la actividad durante la
gjecucion TDR en comparacion con el estado basal), en la insula bilateral, corteza
temporal, hipocampo, cerebelo, precuneus, cuneus, giro angular, circunvolucion del

cingulo posterior medio.

Un patrén variable de las areas del cerebro mostrd evidencia del efecto de la edad
sobre la activacion relacionada con la tarea, (disminucion de la actividad en la tarea
relacionadas con la edad). Todas las regiones identificadas mostraron una correlacion
negativa que incluye al surco calcarino derecho, I6bulo temporal inferior derecho, l6bulo
occipital izquierdo, insula derecha, I6bulo temporal superior derecho, giro supramarginal
derecho, circunvolucion precentral derecho, l6bulo parietal superior izquierdo y area

motora suplementaria.

En cambio, un conjunto de regiones del cerebro mostré un efecto positivo en la
activacion de la tarea (aumento de la actividad de tarea relacionada con el aumento de la
puntuacion total). Siendo esta positiva en el nlcleo caudado derecho, mientras que una

asociacion negativa (disminucion de la actividad de tarea con el aumento de la puntuacion
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total) cerebelo izquierdo, hipocampo derecho, I6bulos temporales bilaterales, talamo
bilateral, insula derecha, putamen izquierdo, giro supramarginal derecho, circunvolucion

del cingulo medio lateral, &rea motora suplementaria derecha.

Los resultados positivos de la activacion cerebral relacionados en la ejecucion del
TDR son consistentes con los correlatos neuronales anteriormente reportados de esta
prueba Masukota et al., (2013) lo cual apoya la idea de que estas regiones cerebrales son

primordiales para la ejecucion de la tarea.

En cuanto a los aspectos del procesamiento visual del TDR, estudios anteriores de
Matsuoka et al., (2013) se reporta la asociacion entre la puntuacion de dibujo a mano y
los niveles de activacion del I6bulo occipital. Mientras que, las regiones parietales
estarian implicadas en la percepcion visual y espacial, tales como la circunvolucion
supramarginal, la cual se ha relacionado con el rendimiento en la ejecucién del TDR en
pacientes con lesiones cerebrales (Tranel et al., 2008 citado en citado en Talwar et al.,

2019).

Asi mismo, como previamente se ha mencionado, también se observd la
activacion relacionada con el TDR en la circunvolucién cingulada media bilateral y en la
insula. Por lo que cabe destacar que la porcion anterior media de la circunvolucion
cingulada ha sido implicada en las conexiones con la corteza prefrontal dorsal, las cuales,
a su vez, estan involucradas en procesos de alto rendimiento cognitivo (Stevens et al.,
2011; Yu et al., 2011 citado en Talwar et al., 2019). Lo anterior sugiere que esta region
puede desempefiar un papel primordial en la via de ejecucion del TDR. Mientras que, la
insula y la corteza cingulada anterior son dos componentes principales para reclutar y
coordinar diversas areas del cerebro, asi como dar respuestas de comportamiento a

estimulos salientes (Menon & Uddin, 2010; Talwar et al., 2019).
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El estudio referido ha permitido proporcionar nueva informacion respecto a las
areas del cerebro que tienen una actividad reducida durante la ejecucion del TDR.
Recapitulando lo ya escrito en parrafos anteriores, se ha observado actividad reducida
durante la ejecucion del TDR, principalmente en la insula bilateral, hipocampo,
parahipocampo, cerebelo, giro angular posterior, corteza cingulada media, asi como en
las areas del I6bulo temporal y 16bulo occipital. Destacando que, muchas de estas regiones
estan implicadas en la red bottom up (Greicius et al., 2003; Greicius et al., 2009; Fransson
& Marrelec de 2008; citado en Talwar et al., 2019), la cual es cominmente activada
durante el proceso de reposos y vigilia o pensamientos de estimulo-independiente (Mason
et al., 2007; citado en Talwar et al., 2019). Por lo que estas areas se podrian llegan a

suprimir durante la realizacion de una tarea de alta demanda cognitiva como el TDR.

En contraste, se observo un aumento en la actividad del nicleo caudado derecho
en funcion de la puntuacion total del TDR, el cual ha sido relacionado con el circuito
subcortical frontal, como un mediador ejecutivo (Mega & Cummings, 1994; Elliott et al.,
1997; Funahashi, 2001; citado en Talwar et al., 2019). De igual manera, estudios previos
de imégenes anatdmicas donde se muestra la atrofia del nucleo caudado han reportado

correlaciones con el bajo rendimiento en la ejecucion del TDR.

Una vez que hemos revisado parte de la historia del TDR, caracteristicas y algunos
estudios con correlatos neuroanatomicos funcionales, es momento de ahondar en el
sistema de calificacion. Como se ha mencionado a lo largo de este capitulo, existen
diversos sistemas de calificacion del TDR, desde sus inicios, algunos han sido puramente
cualitativos (Parsey & Schmitter-Edgecombe, 2011; Rouleau et al., 1992; citado en
Aguilar et al., 2018). Mientras que otros se han enfocado de manera exhaustiva en ser
cuantitativos (Blair et al., 2006; Cacho-Gutiérrez et al., 1999; Freedman, 1994; Hubbard

et al., 2008; Shulman et al., 1986; citado en Aguilar et al., 2018).
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Ambos enfoques tienen caracteristicas que permiten la evaluacion de la ejecucion
en pacientes, asi pues, los métodos cuantitativos son de gran utilidad debido a su
objetividad y en sentido practico de poder contar de manera sistematizada respuestas
erroneas en la ejecucion del TDR, sin embargo, la mayoria de estos no permite un analisis
a profundidad de las caracteristicas en el desempefio de cada componente en la ejecucién
del TDR. A diferencia, los métodos cualitativos permiten la deteccion de ciertas
caracteristicas especificas en el desempefio de los pacientes, sin embargo, en diversas
ocasiones son criticados ya que carecen de sistematizacion y objetividad, lo cual puede

Ilegar a crear ambigliedad y subjetividad en los resultados (Aguilar et al., 2018).

Algunos autores como Parsey y Schmitter-Edgecombe, 2011 (citado en Aguilar
et al., 2018) han propuesto que la mejor manera de evaluar la ejecucion del TDR es por
medio de un sistema de calificacion mixto, es decir que contenga caracteristicas
cualitativas que a su vez se puedan cuantificar, pues aparte de que la evaluacion
cuantitativa pueda proporcionar puntuaciones y puntos de corte, el analisis cualitativo
mejora la sensibilidad de la ejecucién del TDR y permite una diferenciacion entre el
deterioro cognitivo y un perfil cognitivo normal. Por lo que propuso un sistema de
calificacion cuantitativo, basado en el sistema de calificacion cualitativo de Rouleau et
al., (1992) (citado en Aguilar et al., 2018). Considerando 6 principales categorias de

errores:

e Tamafio

e Dificultades gréaficas

e Respuestas dependientes de estimulos
o Déficits conceptuales

¢ Planificacién espacial

e Perseveraciones
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Con base a estos criterios se califica en una escala del 0 a 16 puntos. De acuerdo
con sus criterios de estandarizacion se determind como puntaje de corte 11 puntos para
deterioro cognitivo mayor, entre 12-13 puntos para un deterioro cognitivo leve y 14
puntos para determinar un perfil cognitivo normal. El estudio de Parsey y Schmitter-
Edgecombe (2011), (citado en Aguilar et al., 2018) revel6 que los errores mas frecuentes
en los tres grupos fueron: conceptual, grafico, y dificultades de planificaciéon y/o

espaciales.

3.3 Validacion del Test del reloj en poblacion mexicana

Aguilar et al., (2018) decidieron validar este sistema de calificacion del TDR en
poblacion mexicana ya que ha sido ampliamente utilizado para identificar trastornos
neurodegenerativos. Este esquema permite el analisis de errores e identifica las
dificultades cognitivas subyacentes. Dicho estudio permitio tener parametros para la
poblacion mexicana en la evaluacion del TDR, proporcionando un puntaje de la ejecucion
del paciente donde es posible analizar los diferentes tipos de errores en la ejecucién de la

tarea de cada paciente.

Dentro de la validacion de este sistema los autores reportaron como edad
promedio 75 afios (DE + 8 afios) y una media de nivel de escolaridad de 10.7 afios (DE +
5.2 afios). Reportando una confiabilidad interna de 0.750 y un coeficiente de correlacion
intraclase de 0.774, por lo que los autores concluyeron: “This method makes it possibly
to quickly and easily explore the cognitive status of the patient. It contains ideal
psychometric properties for the detection of patients with major-NCD, in addition to
offering the possibility of analyzing performance errors and underlying cognitive
difficulties” [Este método permite explorar breve y agilmente el estado cognitivo del
paciente y posee propiedades psicométricas ideales para la deteccion de pacientes con

Trastorno Neurocognitivo Mayor TNC, ademas de ofrecer la posibilidad de analizar los
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errores que presentan en el desempefio y las dificultades cognitivas subyacentes] (Aguilar

etal., 2018, p. 179).

El TDR es uno de los instrumentos mas utilizados para la evaluacion en trastornos
neurocognitivos, dado que permite explorar una amplia gama de procesos cognitivos tales
como atencion, comprensién verbal, planificacion, construccion visuoespacial,
conocimiento numérico, pensamiento abstracto, memoria seméntica, ejecucion motora,
control inhibitorio, memoria de trabajo y metacognicién, por lo que dicho sistema de
calificacion (ver anexo 1), ofrece la posibilidad de calificar las alteraciones en el
rendimiento cognitivo, mejorando asi la caracterizacion, comprension, deteccién y
monitoreo de pacientes con trastornos neurocognitivos (Blair et al., 2006; Cacho et al.,
1999; Freedman, 1994; Hubbard et al., 2008; Shulman et al., 1986; citado en Aguilar et

al., 2018).
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Capitulo IV

Metodologia

4.1 Planteamiento del problema

Los tumores cerebrales presentan un reto para evaluacion neuropsicoldgica dentro del
ambito hospitalario, debido a multiples factores entre los que destacan: a) las caracteristicas
propias del tumor cerebral, que derivan en la manifestacion de sintomas directos e indirectos
de los procesos cognitivos; b) tipo de ingreso hospitalario de estos pacientes, puesto que la
mayoria ingresan de emergencia a hospitalizacion y no se cuenta con el tiempo suficiente
para realizar una evaluacion neuropsicologica completa (Portellano, 2007; Robinson et al.,

2015; Lang et al., 2017).

Existen estudios donde se evaltan las funciones cognitivas de pacientes con tumor
cerebral, sin embargo, no son homogéneos en la metodologia de evaluacién, puesto que las
evaluaciones son realizadas en diferentes momentos del trascurso de la patologia, por lo
regular siendo evaluaciones posteriores al proceso del tratamiento oncologico. En otras
ocasiones, se llegan a considerar pacientes con metéstasis, o bien, en el caso de estudios en

tumores primarios, por lo general se reportan solamente estudios de caso.

Ali et al., (2018) refiere que pacientes con tumores frontales y temporales manifiestan
modificaciones en la conducta en la esfera social y emocional, dificultades visuoespaciales,

y alteraciones de memoria. Sin embargo, no se ha podido identificar si estos sintomas son
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propios de las alteraciones neuropsicoldgicas por tumor cerebral o bien dado al inicio de los

tratamientos oncologicos.

En México, no existe una prueba neuropsicolégica estandarizada que se utilice para
la evaluacion de estos pacientes, principalmente debido a que el conjunto de alteraciones
cognitivas suelen ser de caracteristicas muy variables que van en funcion de la variabilidad
individual del tumor, asi como del individuo que se enfrenta a este tipo de patologia, pues
estos pacientes tienden a tener una fatiga cognitiva mayor, por lo que se sugiere que las

evaluaciones se realicen en un lapso de tiempo breve.

El test del reloj (TDR) se ha posicionado como una prueba de cribado importante en
el ambito hospitalario y de investigacion. Recientemente se ha administrado en evaluaciones
para pacientes con diversas patologias neuroldgicas (Hazan et al., 2018). Diversos estudios
han evaluado la confiabilidad y validez del TDR, asi como su eficacia en la practica clinica
(Kozora & Cullum, 1994; Shulman, 2000; Yamamoto et al., 2004; Pinto & Peters, 2009;

Ehreke et al., 2010 citado en Talwar et al., 2019).

Aguilar et al., 2018 validé el TDR en poblacion mexicanada retomando el sistema de
calificacion de Parsey y Schmitter-Edgecombe (2011) (citado en Aguilar et al., 2018), dado
que implementan un sistema de calificacion mixto, es decir toma caracteristicas cuantitativas
y cualitativas en la ejecucion de los pacientes, lo cual mejora la sensibilidad del instrumento,

asi como la caracterizacion de la ejecucion.

A diferencia de la mayoria de los instrumentos de escrutinio el TDR no sélo se centra
en la evaluacion de habilidades verbales lo cual abre la posibilidad de explorar otras

funciones cognitivas que podrian verse alteradas en diversas patologias que comprometen
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un déficit cognitivo, por lo que ha sido ampliamente utilizado para identificar trastornos
cognitivos, puesto que permite evaluar diversos procesos cognitivos tales como: atencion,
comprension de instrucciones, planificacion, capacidad visuoespacial, construccién
visuoespacial, conocimiento numerico, pensamiento abstracto, representacion simbodlica y
memoria semantica (Ainslie & Murden, 1993; Sunderland et al., 1989; citado en Aguilar et
al., 2018). Por lo tanto, este sistema de calificacion permitiria evaluar las alteraciones del
rendimiento cognitivo y a su vez caracterizar, comprender la ejecucion en los pacientes con
diversas patologias y en el caso especifico de este estudio en pacientes con tumor cerebral

primario, previo a una intervencién quirdrgica y tratamiento oncoldgico.

4.2 Justificacion

Sanz et al., (2011) mencionan una deficiencia en la literatura respecto a los estudios
que evaluan el rendimiento neuropsicolégico de los pacientes con tumor cerebral (TC) previo
a la reseccion quirurgicay otros tratamientos paliativos tales como quimioterapia y radiacion.
Es por ello por lo que surge la necesidad de hacer evaluaciones previas a estos tratamientos
ya que en la actualidad adn no est4 determinado de manera certera el impacto propio del

tumor cerebral en los procesos neuropsicologicos.

De acuerdo con Lang et al., (2017) es necesario hacer evaluaciones neuropsicologicas
sistematizadas en pacientes con tumores cerebrales, asi como la descripcion de las

caracteristicas principales de las afectaciones cognitivas en dichos pacientes.

El presente estudio pretende contribuir a la evaluacion de pacientes con tumor
cerebral primario (TCP), en evaluaciones previas la reseccion quirdrgica y tratamiento
oncolégico, con el fin de poder caracterizar de manera directa las alteraciones

neuropsicoldgicas en pacientes con TCP en la ejecucion del TDR. Asi mismo, comparar las
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diferentes alteraciones que presentan los pacientes con TCP en regiones frontal y temporal,
lo cual ayudara a una mejor caracterizacion y comprension de las diferentes alteraciones
neuropsicoldgicas de acuerdo con la localizacion de tumores cerebrales. Durante el desarrollo
de dicha investigacion se utilizara como herramienta de evaluacion el Test del reloj con el
sistema de calificacion estandarizacion para la poblacion mexicana (Aguilar et al., 2018), lo
cual implica que dicho test serd sometido de manera sistematica a una patologia diferente a

las que se evalian de manera comun con el TDR.

4.3 Preguntas de investigacion

e ;Cudles son las alteraciones cognitivas en la ejecucion del TDR en pacientes con TCP
en region frontal y temporal?
e ;Existen diferencias en el desempefio cognitivo en la ejecucion del TDR en pacientes

con TCP en region frontal vs region temporal?
4.4 Objetivos
4.4.1 Objetivos generales

e Analizar el desempefio cognitivo en la ejecucion del TDR en pacientes con TCP en

region frontal y temporal, mediante el sistema de calificacion de Aguilar et al., (2018).

4.4.2 Objetivos especificos

e Describir el desempefio cognitivo en la ejecucion del TDR en pacientes con TCP en
region frontal y temporal.
e Comparar el desempefio cognitivo en la ejecucion del TDR en pacientes con TCP en

region frontal y temporal.
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4.5 Hipotesis

4.5.1 Hipdtesis general

e Durante la ejecucion del TDR se observaran diferencias en la ejecucién de errores en

pacientes con TCPF vs TCPT

4.5.2 Hipotesis especificas

De acuerdo con la literatura el I6bulo frontal estd encargado de acciones como la
organizacion, planeacion, abstraccion y automonitoreo de funciones cognitivas (Schoenberg

& Scott, 2011), por lo anterior se hipotetiza que:

e Los errores de ejecucion relacionados a aspectos de organizacion, planeacion y
organizacion motora serdn mayormente presentados en la ejecucion de pacientes con
TCPF en comparacion con la ejecucién de pacientes con TCPT

e Se presentaran mayor numero de errores de ejecucion del TDR en la fase a la copia

en comparacion con la fase a la orden en pacientes con TCPF.

De acuerdo con la literatura el I6bulo temporal esta mayormente relacionado con aspectos
semanticos y de habilidades visuoespaciales y constructivas (Portellano 2007), por lo anterior

se hipotetiza que:

e Los errores de ejecucion relacionados con aspectos visuocontructivos, semanticos y
visuoespaciales serdn mayormente presentados en la ejecucion de pacientes con

TCPT en comparacion con la ejecucion de pacientes con TCPF
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e No existira diferencia en el nimero de errores de ejecucion del TDR en la fase a la

copia vs en la fase a la orden, en pacientes con TCPT.

4.6 Variables

4.6.1 Variable dependiente:

1. Desempefio en la ejecucion del TDR

a) Definicion conceptual: capacidad cognitiva para realizar la tarea del TDR con
todos los elementos requeridos tanto a la orden como a la copia. Aguilar et al.,
(2018).

b) Definicion operacional: tipo de errores (tamafio de reloj, dificultades graficas,
respuestas dependientes de estimulos, déficits conceptuales, planificacion
espacial, perseveraciones) obtenidos de acuerdo con el Sistema mixto de
calificacion de Parsey y Schmitter-Edgecombe (2011) (citado en Aguilar et al.,
2018), estandarizado en poblacion mexicana por Aguilar et al., (2018).

c) Nivel de medicion: Escalar

4.6.2 Variable independiente

1. Tumor cerebral primario frontal
2. Tumor cerebral primario temporal
a) Definicion conceptual: neoplasia primaria localizada en un plano intra-axial del
cerebro en region frontal o temporal. Para determinar dicha localizacion se
realizé a través de estudios de imagen, por resonancia magnética transcraneal,

corroborada por el médico neurocirujano tratante.
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b) Definicién operacional: de acuerdo con los hallazgos anatomopatologicos
reportados en los estudios de imagenologia del Hospital General de México.

¢) Nivel de medicion: Nominal

4.7 Diseio del estudio
Se realizé un disefio transversal, no experimental de grupos independientes, descriptivo-

comparativo. Con sede en la clinica de neuropsicologia del servicio de Neurocirugia

funcional del Hospital General de México.

4.8 Muestra

Se realiz6 una seleccion de la muestra no probabilistica por conveniencia.

Formada por un total de 18 pacientes con TCP diagnosticados por el servicio de Neurologia
y Neurocirugia, derivados a la Clinica de Neuropsicologia para evaluacion
neuropsicoldgica del Hospital General de México (HGM) en un periodo del 2018 al
2020. De estos 18 pacientes (hombres y mujeres) con un rango de edad entre 18 a 62
afios y una escolaridad minima de primaria incompleta y una maxima de licenciatura,
10 pacientes fueron diagnosticados con TCP en area frontal y 8 pacientes con TCP en

area temporal.

4.8.1 Criterios de inclusion

e Hombres y mujeres
e Edad de 15-65 afos
e Diagnostico de TCP en Iobulo frontal

e Diagnostico de TCP en I6bulo temporal
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Estudios de imagenologia (resonancia magnética) que confirmaran la localizacion del
TCP

Escrutinio neuropsicolégico que no reportara compromiso en la comprension del
lenguaje

Historia clinica

Escolaridad primaria incompleta-estudios de nivel superior

Residentes de la CDMX o del interior de la republica

Criterios de exclusion

Metastasis cerebral

Tumores cerebrales primarios en region parietal, tallo cerebral, cerebelo y meninges
Escolaridad nula

Alteraciones en el lenguaje que comprometan la comprensién del mismo
Antecedente de traumatismo craneoencefalico y/o accidente cerebrovascular
Antecedente de reseccidn tumoral cerebral previa

Antecedente de tratamiento oncoldgico previo

Antecedente de consumo de sustancias psicoactivas

Enfermedad psiquiatrica diagnosticada

Diagnostico de otra enfermedad neuroldgica (Epilepsia, Parkinson, Demencia, etc.)

Criterios de eliminacion

e Historia clinica incompleta
e Evaluacion incompleta (Sélo la aplicacion del TDR a la orden o bien, solo la

aplicacién del TDR a la copia)
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e No contar con el reporte del estudio de imagen que corroborara la localizacién del

TCP.

4.9 Instrumentos

e Test del reloj a la orden y copia. Sistema de calificacion mixto de Aguilar et al.,

(2018):

a) TDR alaorden:

Consiste en dar la instruccion al paciente: “dibuje un reloj con todas sus caracteristicas
que este marcando las 11:10”. Contorno circular, manecillas, minutero, segundero (sin
embargo, en esta fase no se le indica de manera explicita cuales son todas las caracteristicas).

b) TDR a la copia:

Se le proporciona al paciente una imagen de un reloj con todas sus caracteristicas
(contorno circular, manecillas, minutero, segundero) marcando las 11:10. Posteriormente se
le pide que realice la copia de ese dibujo.

c) Calificacion:

El TDR es una prueba neuropsicoldgica estandarizada en poblacion mexicana. Es un
sistema de calificacion mixto propuesto por Parsey y Schmitter-Edgecombe (2011) (citado
en Aguilar et al.,, 2018). Dicho sistema consiste en evaluar de manera cualitativa y
cuantitativa la ejecucion en el TDR de pacientes. Este sistema esta constituido por 6
diferentes categorias de tipos de error, los cuales a su vez se subdividen en errores especificos
(ver anexo 1):

1) Tamafio del reloj:
e Pequefio

e Grande
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2) Dificultades gréaficas:

e Leve
e Moderada
e Grave

3) Respuestas relacionadas con los estimulos:
e La hora esta escrita con letras o nimeros, cerca 0 a un lado de los
nameros 11y 10.
e Manecillas apuntan hacia los nimeros “11” y “10” o ausencia de las
manecillas
4) Déficits conceptuales:
e Mala representacion del reloj
e Mala representacion del tiempo
e NUmeros ausentes 0 no estan ordenados
5) Dificultades espaciales y de planificacion:
¢ Negligencia del hemiespacio izquierdo
e Dificultad en la planificacion
e Dificultad en la distribucion espacial de los numeros
e Numeros escritos fuera de la caratula del reloj, 0 nimeros escritos

sobre la circunferencia del reloj

NUmeros escritos en el sentido opuesto a las manecillas del reloj
6) Perseveraciones:
e Perseveraciones de manecillas

e Perseveraciones de nimeros
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De acuerdo con la planilla de calificacion se suma 1 punto por cada error que se
comete en la ejecucion del test del reloj a la orden y otro para la copia. En total el maximo
de errores cometidos posibles es de 16. Para sacar el puntaje final del desempefio y perfil

cognitivo se resta el nimero total de errores a 16. Teniendo como puntos de corte:

e Desempefio: Normal (>14 puntos)
e Alteraciones leves (12-13)
e Alteraciones moderadas (<12)

A su vez esta prueba permite hacer una impresion de perfil diagnostico con base a los
errores cometidos en la ejecucién del TDR. Asociando los errores: tamafo del reloj,
dificultades graficas, planificacion y perseveraciones a dafio en estructuras corticales;
mientras que los errores: respuestas relacionadas a los estimulos, déficits conceptuales y
déficits espaciales se asocian a dafio en estructuras subcorticales. Permitiendo la posibilidad

de caracterizar una primera impresion de perfil cognitivo del paciente:

Normal

Cortical

Subcortical

Mixto

4.10 Materiales

e Protocolo de historia clinica de la clinica de neuropsicologia del HGM
e Protocolo de evaluacion neuropsicoldgica en pacientes con tumor cerebral de la
clinica de neuropsicologia del HGM

e Lamina del Test del reloj a la copia
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e Lamina de calificacion del Test del reloj validado en poblacion mexicana por Aguilar
etal., 2018

e Hojas de papel y lapiz

4.11 Procedimiento

El presente trabajo fue realizado en la Clinica de Neuropsicologia en el HGM, en el

periodo del 2018-2020 (ver figura 12).

I. Inicio de muestro no probabilistico por conveniencia.

Se inicio la seleccién de pacientes derivados del servicio de Neurocirugia funcional
y Neurologia a la Clinica de Neuropsicologia del HGM.

Tanto el paciente como el familiar estuvieron en comdn acuerdo para hacer la
valoracion neuropsicoldgica, recabar informacion de la historia clinica, asi como poder hacer
uso de los datos obtenidos de la misma con fines estrictamente académicos y cientificos,
dicha informacion se proporciond al paciente y familiar de manera oral y escrito por medio
de un consentimiento informado.

II.  Confirmacion de localizacién de TCP.

De acuerdo con la interconsulta emitida por el servicio de Neurocirugia funcional o
Neurologia se confirmd la localizacion del TCP con base a estudios de resonancia magnética
y expediente clinico.

[ll.  Historia clinica.

Se realiz6 con el paciente acompafiado de un cuidador primario quién confirmaba o

agregaba informacion valiosa para el expediente clinico interno de la Clinica de

Neuropsicologia del HGM. Con el fin de obtener datos generales de los pacientes, signos,
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sintomas, edad, estado civil, grado de escolaridad, otros diagnosticos comdrbidos, entre
otros.
IV. Exploracion clinica neuropsicologica breve.

Se realiz6 una breve valoracion neuropsicologica de acuerdo con el protocolo de
evaluacion neuropsicoldgica de la clinica de neuropsicologia del HGM. Este se llevo a cabo
dentro de la clinica de neuropsicologia o bien en el area de hospitalizacion del servicio de
neurocirugia funcional del HGM. Permitiendo descartar alteraciones en la comprension del
lenguaje en pacientes seleccionados para el presente estudio.

V. Aplicacién del Test del Reloj

La aplicacion del TDR se llevo a cabo dentro de las instalaciones de la clinica de
neuropsicologia del HGM o bien en el area de hospitalizacidn del servicio de neurocirugia
funcional. De acuerdo con las caracteristicas de del TDR se dividio en dos fases:

a) Fase del TDR a la orden:

Consistié en darle la instruccion al paciente de dibujar un reloj con todas sus
caracteristicas: contorno circular, manecillas, minutero, segundero (sin embargo, en esta fase
no se le indica de manera explicita cuales son todas las caracteristicas) y que estuviera
marcando las 11:10. Se le proveo de lapiz y papel para poder hacer el dibujo.

b) Fase del TDR a la copia:

Se le proporcioné al paciente una imagen de un reloj con todas sus caracteristicas
(contorno circular, manecillas, minutero, segundero) marcando las 11:10. Posteriormente se
le pidi6 que realizara la copia de ese dibujo. Se le proporcion6 una nueva hoja blanca y lapiz

para la realizacion del dibujo copia.
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Una vez terminadas ambas fases, se le mostraron al paciente para que las comparara
e identificara las diferencias y/o errores que habia hecho en ambas ejecuciones. Esto con la

finalidad de poder enriquecer la informacion cualitativa.

VI.  Calificacion del Test del reloj

Una vez terminada la fase de evaluacion se inici6 con la calificacion de ambas fases
por el sistema mixto de calificacion de Parsey y Schmitter-Edgecombe (2011) (citado en
Aguilar et al., 2018), estandarizado en poblacion mexicana por Aguilar et al., (2018).
VIl. Base de datos

Una vez obtenidas las calificaciones del TDR a la orden y la copia, asi como los datos
sociodemogréaficos recabados en la historia clinica se prosiguié a crear una base de datos en

el programa SPSS version 25 para Windows 10 (ver figura 13).
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Figura 12. Diagrama de procedimiento empleado para el presente estudio
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VIl Andlisis estadistico de los datos

El anélisis de los datos se inicid con estadistica descriptiva para la caracterizacion de

las variables sociodemograficas de la muestra obtenida (ver figura 13).

Posteriormente, se utilizo la prueba de Shapiro-Wilks y homogeneidad de varianzas
con un alfa de 0.05 para determinar si la muestra tenia una distribucién normal. Las variables
dependientes cuantitativas no mostraron una distribucion normal por lo que se decidi6 optar

por estadistica no paramétrica con un alfa de 0.05

Para la comparacion del tipo de error (tanto a la orden como a la copia) entre grupos
(TCP frontal vs TCP temporal) se utiliz6 una U de Mann Whitney para muestras
independientes. Mientras que, para la comparacion del tipo de error intragrupal en la
ejecucion a la orden y a la copia (TCP frontal en la ejecucion a la orden vs TCP frontal en la
ejecucion a la copia'y TCP temporal en la ejecucion a la orden vs TCP temporal a la copia)

se utilizo la prueba de Wilcoxon para muestras repetidas (ver figura 13).

Con el objetivo de comprender de mejor manera los diferentes tipos de error de
acuerdo con la lateralizacion de la lesion se opt6é por realizar los siguientes analisis no

paramétricos:

Se realiz6 un analisis de comparacion entre los tipos de error de pacientes con TCP
frontal derecho vs TCP frontal izquierdo por lo que se utilizé U de Mann Whitney para

muestras independientes (ver figura 13).
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Figura 13. Diagrama de procedimiento empleado para el analisis estadistico de los datos del presente estudio
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Capitulo V

Resultados

Se evalud una muestra total de 18 pacientes con Tumor Cerebral Primario (TCP) del
servicio de Neuropsicologia del Hospital General de México. Los cuales se dividieron en dos
grupos Tumores Cerebrales Primarios Frontales (TCPF) y Tumores cerebrales primarios
temporales (TCPT) con 10 y 8 participantes de manera respectiva. De manera
complementaria, al analisis principal, se formaron subgrupos conformados por Tumores
Cerebrales Primarios Frontales Derechos (TCPFD) n=6, Tumores Cerebrales Primarios
Frontales Izquierdos (TCPFI) n=1. Tumores Cerebrales Primarios Temporales Derechos
(TCPTD) n=4, Tumores Cerebrales Primarios Temporales lzquierdos (TCPTI) n=3. Cabe
mencionar que para este analisis complementario se excluyeron 3 pacientes con diagnostico
de TCPFy 1 paciente con diagndéstico de TCPT, dado que no estaba clara la lateralizacion de

la lesion tumoral.

5.1 Descripcion de variables sociodemogréficas

El grupo TCPF se conformd por 10 participantes, de los cuales el 80% fueron hombres
y 20% mujeres, mientras que en TCPT el 62.5% fueron hombres y el 37.5% mujeres. No se

encontraron diferencias estadisticamente significativas (X2=0.678, p=0.410) (ver tabla 9).
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La edad media en el grupo de TCPF fue de Xx=47.50 + 11.394, mientras que en el

grupo de TCPT fue x=37.88 +16.505. No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas (T= 1.464, p=0.163) (ver tabla 9).

En cuanto al grado de escolaridad el grupo de TCPF el 10% tenia el grado de primaria,
30% de secundaria, 50% preparatoria y 10% licenciatura. Respecto al grupo de TCPT, el
12.5% tenia el nivel de primaria, 25% secundaria, 37.5% preparatoria y 25% licenciatura. No

se observaron diferencias estadisticamente significativas (X2=0.821, p=0.844) (ver tabla 9).

Respecto al estado civil, en el grupo de TCPF el 60% refiri¢ estar casado, 30% soltero
y el 10% en union libre. Por su parte el grupo de TCPT el 75% reporto estar casado, 25%
soltero y no hubo porcentaje en unién libre. No hubo diferencias estadisticamente

significativas (X2=0.990, p=0.610) (ver tabla 9).

Referente a ocupacion de oficio o profesion, el grupo de TCPF el 10% son
campesinos, 10% desempefian tareas del hogar, 50% oficios al servicio de cliente (OSC),
30% Servicios profesionales/especializados (SP/E), el 0% de este grupo era desempleado o
inactivo. Correspondiente al TCPT el 25% es campesino, el 12.5% se dedican a tareas del
hogar, 12.5% Oficios al servicio de cliente (OSC), 25% Servicios
profesionales/especializados (SP/E), y el 25% se encontraba desempleado o inactivo. No se

encontraron diferencias estadisticamente significativas (X2=5.040, p=0.283) (ver tabla 9).

Por altimo, de acuerdo con el lugar de residencia, el grupo de TCPF, el 80% residia
en un area urbanizada, el 20% corresponde a una residencia rural. Para TCPT, el 75% vivia

en area urbana mientras que el 25% se encontraba en un area rural. No se encontraron

diferencias estadisticamente significativas (X2=0.64, p=0.800) (ver tabla 9).
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Prueba X2
Variables Tumor Cerebral Primario Frontal Tumor Cerebral Primario Temporal Prueba T
sociodemograficas (TCPF) (TCPT) Prueba U
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Sexo X?=0.678 p=0.410
2 20.0% M 3 37.5%
H 8 80.0% H 62.5%
Frec. rang Med. D.E Frec. rang. Med D.E
18a30=1 18230 =3
Edad 31a40=3 x=47.50 +11.394 31a40=1 x=37.88 +16.505 T=1.464 p=0.163
41a50=0 41 a 50=2
51 a 62=6 51 a62=2
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
Grado de escolaridad Pr. 1 10.0% Pr. 1 12.5% X2=0.821 p=0.844
Sec. 3 30.0% Sec. 2 25.0%
Prep. 5 50.0% Prep. 3 37.5%
Lic. 1 10.0% Lic. 2 25.0%

Nota: Las abreviaciones corresponden a las siguientes variables sociodemograficas: Sexo: Mujer (M), Hombre (H); Edad: Frecuencia en rangos (Frec. Rang.),

Media (Med), Desviacién estandar (D.E.); Grado de escolaridad: Primaria (Pr.), Secundaria (Sec.), Preparatoria (Prep.), Licenciatura (Lic.).
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Tabla 9. Variables sociodemogréficas (continuacion)

Variables Tumor Cerebral Primario Frontal Tumor Cerebral Primario Temporal Prueba T Valor P
sociodemograficas (TCPF) (TCPT) -
Frecuencia Porcentaje Frecuencia | Porcentaje
Estado civil
Cdo. 6 60.0% Cdo. 6 75.0% X2=0.990 p=0.610
Sro. 3 30.0% Sro. 2 25.0%
uL 1 10.0% uL 0 0.0%
Frecuencia Porcentaje Frecuencia | Porcentaje
Camp. 1 10.0% Camp. 2 25.0%
Ocupacion TH 1 10.0% TH 1 12.5% X2=5.040 p=0.283
D/l 0 0.0% D/l 2 25.0%
0SC 5 50.0% 0SsC 1 12.5%
SP/E 3 30.0% SP/E 2 25.0%
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
RU 2 80.0% RU 2 75.0%
Lugar de residencia X2=0.64 p=0.800
RR 8 20.0% RR 6 25.5%

Nota: Las abreviaciones corresponden a las siguientes variables sociodemogréficas: Estado civil: Casado (Cdo.), Soltero (Sro.), Union libre (UL.). Ocupacién:
Campesino (Camp.), Tareas del hogar (TH), Desempleado/Inactivo (D/I), Oficios de servicio al cliente (OSC), donde se agruparon los siguientes oficios:
empleado de tienda, taxista, afanador, gestor, instructor de artes marciales y hojalatero. Servicios profesionales/especializados (SP/E), donde se agruparon
los siguientes servicios: marketing, enfermera auxiliar, asesoria empresarial, venta de seguros y servicios académicos. Lugar de residencia: Residencia urbana

(RU), Residencia Rural (RR).
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5.2 Comparacion de errores en la ejecucion del Test del Reloj a la orden

en TCPFvs TCPT

Se realiz6 una U de Mann Whitney para muestras independientes con una
significancia de p<0.05 para comparar los errores en la ejecucion del Test del reloj a la orden
entre el grupo de TCPF y TCPT encontrando una diferencia estadisticamente significativa
en las dificultades gréaficas (p=0.050), existiendo mayores errores en dificultades graficas
para el grupo del TCPF en comparacion con el grupo de TCPT. Asi mismo, se encontrd una
diferencia estadisticamente significativa en las dificultades de planeacion (p=0.023), siendo

mayores en pacientes con TCPT en comparacion con TCPF (ver tabla 10).
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Tabla 10. Comparacion de errores en la ejecucion del TDR a la orden en TCPF vs TCPT

TCPF TCPT
U de Man
Tipo de error a la orden Rango promedio Rango promedio Whitney Valor P
Tamafio del
reloj Grande 10.50 8.25 39.000 -0.163 0.871
Pequefio 9.40 9.63 30.000 -1.051 0.293
Dificultades gréficas 11.10 7.50 24.000 -1.956 0.050*
Respuestas HECLON 9.00 10.13 35.000 -1.118 0.264
relacionadas con
los estimulos MAHLN- 9.50 9.50 40.000 0.000 1.000
Déficits MRR 10.30 8.50 32.000 -1.304 0.192
conceptuales MRT 10.20 8.63 33.000 -0.800 0.423
NAONO 10.10 8,75 34.000 -0.652 0.514
Dificultades NHI 9.50 9.50 40.000 0.000 1.000
espaciales y de DP 7.40 12.13 19.000 -2.282 0.023*
planificacion DDE 10.10 8.75 34.000 -0.652 0.514
NEFCR 9.50 9.50 40.000 0.000 1.000
NESOM 9.50 9.50 40.000 0.000 1.000
Perseveraciones  PM 10.20 8.63 33.000 -0.862 0.388
PN 9.80 9.13 37.000 -0.412 0.680

Nota: Las abreviaciones corresponden a la siguientes variables: La hora esta escrita con letras o nimeros, cerca o a un
lado de los numero 11 y 10 (HECLON), Manecillas apuntan hacia los nimeros “11”y “10” o ausencia de las
manecillas (MAHLN-AM), Mala representacion del reloj (MRR), Mala representacion del tiempo (MRT),
NUmeros ausentes o no ordenados (NAONO), Negligencia del hemisferio izquierdo (NHI), Dificultad en la
planificacion (DP), Dificultad en la distribucion espacial de los nimeros (DDE), NUmeros escritos fuera de la
caratula del reloj, o nimeros escritos sobre la circunferencia del reloj (NEFCR), NUmeros escritos en el sentido
opuesto a las manecillas del reloj (NESOMR), Perseveraciones en las manecillas (PM), Perseveraciones en los
ntmeros (PN). *p<0.05

En la figura 14 se muestra la descripcion de la comparacion en la ejecucidn referente
al tipo de error en la ejecuciéon del TDR a orden en TCPF vs TCPT, de acuerdo con el
porcentaje de frecuencia por cada grupo (n=10 y n=8 de manera respectiva). Pacientes con
TCPF presentaron errores asociados al tamafio del reloj, el 10% presenté macrografia, el 50%
presentd micrografia, en cuanto a las dificultades graficas el 80% de los pacientes presentd

dificultades ligeras, mientras que el 20% dificultades moderadas. Ninguno de los pacientes
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presentd errores correspondientes a respuestas relacionadas con estimulos, en errores por
déficits conceptuales el 20% de los pacientes realizé una mala representacion del reloj, el
80% presentd mala representacion del tiempo y el 40% realiz6 una ejecucidén con nimeros
ausentes o desordenados. En cuanto a las dificultades espaciales y de planificacion ningln
paciente tuvo negligencia del hemisferio izquierdo, ni nimeros escritos fuera de la caratula
del reloj o en la circunferencia, tampoco tuvieron errores en la escritura del sentido de los
nameros del reloj, sin embargo, el 10% presento dificultades de planificacion y el 40% de

dificultades espaciales.

Por altimo, en errores asociados a perseveraciones el 30% tuvo perseveraciones en
las manecillas, y el 20% perseveraciones en los nimeros. En contraste el grupo de TCPT el
13% presentd6 macrografia, mientras que el 25% presento micrografia. En dificultades
gréaficas el 75% presentd dificultades ligeras, mientras que el 25% no presentd dificultades
graficas. En errores relacionados a respuestas de estimulos no se presentaron errores en
apuntar las manecillas hacia los nimeros “11” y “10” o la ausencia de las manecillas. Sin
embargo, el 13% escribi6 la hora indicada con letras 0 nimeros o cerca de “11” y “10”.
Respecto a los errores relacionados a déficits conceptuales no hubo mala representacion del
reloj, sin embargo, el 63% presento errores en la mala representacion del tiempo, y el 25%
presento nimeros ausentes o0 no ordenados de manera adecuada. En cuanto a las dificultades
espaciales y de planificacion ninguno presento negligencia del hemisferio izquierdo,
tampoco errores relacionados a nimeros escritos fuera de la caratula del reloj o en la
circunferencia, tampoco tuvieron errores en la escritura del sentido de los nimeros del reloj,
sin embargo, el 63% de los pacientes presento dificultades de planificacion y el 25%

dificultades en la planificacion espacial. Finalmente, respecto a los errores por
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perseveraciones presentaron el 13% de los pacientes errores en perseveraciones de

manecillas, asi como en nimeros.

De manera cualitativa es posible observar mayores dificultades en la ejecucién del
reloj cometiendo mayor tipo de errores en pacientes con TCPF en micrografia, dificultades
gréficas leves y moderadas, mala representacion del reloj, mala representacion del tiempo,
nameros ausentes o no ordenados, dificultades de planificacion espacial, perseveracion en
manecillas y nimeros en comparacion con TCPT. En contraparte se observan mayor
porcentaje de errores en micrografia, hora escrita con letras o nimeros y dificultades de

planificacién en pacientes con TCPT vs TCPF.
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Figura 14. Comparacion en el tipo de error en la ejecucion del TDR a la orden en
TCPF vs TCPT
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Nota: Las abreviaciones corresponden a la siguientes variables: Dificultades graficas leves (DGL), Dificultades graficas moderadas
(DGM), Dificultades graficas severas (DGS), La hora esta escrita con letras o nimeros, cerca o a un lado de los nimero 11y 10
(HECLON), Manecillas apuntan hacia los nimeros “11” y “10” o ausencia de las manecillas (MAHLN-AM), Mala representacion
del reloj (MRR), Mala representacion del tiempo (MRT), NUmeros ausentes o no ordenados (NAONO), Negligencia del hemisferio
izquierdo (NH]I), Dificultad en la planificacion (DP), Dificultad en la distribucion espacial de los nimeros (DDE), NUmeros escritos
fuera de la caratula del reloj, o nimeros escritos sobre la circunferencia del reloj (NEFCR), NUmeros escritos en el sentido opuesto
a las manecillas del reloj (NESOMR), Perseveraciones en las manecillas (PM), Perseveraciones en los nimeros (PN). (*) sefiala,

las diferencias estadisticamente significativas en la ejecucion de los grupos contrastados.
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5.2 Comparacion de errores en la ejecucion del Test del Reloj a la Copia

en TCPFvs TCPT

Se realiz6 una U de Mann Whitney para muestras independientes con una
significancia de p<0.05 para comparar los errores en la ejecucion del Test del reloj a la copia
entre el grupo de TCPFy TCPT, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas

(ver tabla 12).

Tabla 12. Comparacion de errores en la ejecucion del TDR a la copia en TCPF vs TCPT

TCPF TCPT
U de Man
Tipo de error a la orden Rango promedio Rango promedio Whitney Valor P
Tamafio del
reloj Grande 8.40 10.88 29.000 -1.355 0.175
Pequefio 9.90 9.00 36.00 -0.894 0.371
Dificultades gréficas 10.20 8.63 33.000 -0.857 0.391
Respuestas HECLON 9.90 9.00 36.000 -0.894 0.371
relacionadas con
los estimulos MAHLN- 9.90 9.00 36.000 -0.894 0.371
Déficits MRR 9.50 9.50 40.000 0.000 1.000
conceptuales MRT 10.60 8.13 29.000 -1.355 0.175
NAONO 8.40 10.88 29.000 -1.355 0.175
Dificultades NHI 9.50 9.50 40.000 0.000 1.000
espaciales y de DP 8.70 10.50 32.000 -0.841 0.401
planificacion DDE 9.10 10.00 36.000 -0.412 0.680
NEFCR 9.90 9.00 36.000 -0.894 0.371
NESOM 9.50 9.50 40.000 0.000 1.000
Perseveraciones PM 9.90 9.00 36.000 -0.894 0.371
PN 8.50 10.75 30.000 -1.630 0.103

Nota: Las abreviaciones corresponden a la siguientes variables: La hora esta escrita con letras o nimeros, cerca o a un
lado de los nimero 11 y 10 (HECLON), Manecillas apuntan hacia los nimeros “11”y “10” o ausencia de las
manecillas (MAHLN-AM), Mala representacion del reloj (MRR), Mala representacion del tiempo (MRT),
Numeros ausentes 0 no ordenados (NAONO), Negligencia del hemisferio izquierdo (NHI), Dificultad en la
planificacion (DP), Dificultad en la distribucion espacial de los nimeros (DDE), NUmeros escritos fuera de la
caratula del reloj, o nimeros escritos sobre la circunferencia del reloj (NEFCR), NUmeros escritos en el sentido
opuesto a las manecillas del reloj (NESOMR), Perseveraciones en las manecillas (PM), Perseveraciones en los
ntmeros (PN). *p<0.05
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Respecto a la ejecucion del TDR a la copia en TCPF vs TCPT se observaron los
siguientes porcentajes: para la ejecucion de los pacientes del TCPF el 10% presento
macrografia, asi mismo otro 10% de estos pacientes presentaron micrografia, en cuanto a
dificultades gréaficas el 80% presento dificultades ligeras y el 20% dificultades moderadas.
En errores de respuesta relacionadas a estimulos el 10% presento errores en escribir la hora
con letras o numeros, cerca o a un lado de los niimeros “11” y “10” o bien la ausencia de las
manecillas, de igual manera el 10% apunto6 las manecillas hacia los nimeros “11”y “10” o
hubo ausencia de manecillas. Referente a déficits conceptuales ningun paciente presentd
mala representacion del reloj, sin embargo, el 90% de los pacientes tuvo una mala
representacion del tiempo, mientras que el 10% presentdé numeros ausentes 0 no ordenados.
En dificultades espaciales y de planeacion ningln paciente tuvo errores relacionados a la
negligencia del hemisferio izquierdo, ni en escribir los nimeros en sentido opuesto a las
manecillas del reloj, el 30% presento dificultades de planificacién, el 40% dificultades de
distribucion espacial, mientras que el 10% presentd errores en la escritura de nimeros fuera

de la caratula del reloj o sobre la circunferencia del reloj.

En errores asociados a perseveraciones no se mostraron errores relacionados a
perseveraciones de numeros, sin embargo, el 10% tuvo errores de perseveracion relacionados
con las manecillas del reloj. Por su parte, para los pacientes con TCPT en la ejecucion a la
copia el 38% realizd un dibujo con macrografia. En dificultades graficas el 75% presento
dificultades graficas leves y el 13% dificultades graficas moderadas. No hubo errores

asociados a respuestas a estimulos. En cuanto a errores relacionados a déficits conceptuales,
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no hubo errores asociados a la mala representacién del reloj, sin embargo, el 63% presentd

mala representacion del tiempo y el 38% presentd nimeros ausentes 0 no ordenados.

Dificultades espaciales y de planificacion, ningin paciente tuvo negligencia del
hemisferio izquierdo, ni numeros escritos fuera de la caratula del reloj o escritos sobre la
circunferencia, de igual manera ninguno tuvo errores en escribir los nimeros en sentido
opuesto a las manecillas del reloj, por su parte, el 63% mostro dificultades en la planificacion
y 25% en dificultades de distribucion espacial. En errores relacionados a las perseveraciones
el 13% de los pacientes presentd perseveraciones en las manecillas del reloj y

perseveraciones en los numeros (ver figura 15).

De manera cualitativa se puede observar mayor porcentaje de errores en los pacientes
con TCPF en dificultades graficas ligeras y moderadas, hora escrita con letras o nameros,
manecillas apuntando hacia los nameros “11” y “10” o ausencia de las mismas, mala
representacion del tiempo, dificultades de planificacion espacial, nimeros escritos en la
caratula del reloj y perseverancias en las manecillas en comparacion con TCPT. Por su parte,
pacientes con TCPT presentaron mayores errores en la ejecuciéon de la copia en micro y
macrografia del reloj, nimeros ausentes o no ordenados, dificultades de planificacion y

perseverancia de nimeros en comparacion con los pacientes con TCPF.
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Figura 15. Comparacion en el tipo de error en la ejecucion del TDR a la copia en
TCPF vs TCPT
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Nota: Las abreviaciones corresponden a la siguientes variables: Dificultades graficas leves (DGL), Dificultades gréficas
moderadas (DGM), Dificultades graficas severas (DGS), La hora esta escrita con letras 0 nameros, cerca 0 a un lado de los
numero 11 y 10 (HECLON), Manecillas apuntan hacia los numeros “11” y “10” o ausencia de las manecillas (MAHLN-
AM), Mala representacion del reloj (MRR), Mala representacion del tiempo (MRT), NUmeros ausentes 0 no ordenados
(NAONO), Negligencia del hemisferio izquierdo (NHI), Dificultad en la planificacion (DP), Dificultad en la distribucion
espacial de los nimeros (DDE), Numeros escritos fuera de la caratula del reloj, o nimeros escritos sobre la circunferencia
del reloj (NEFCR), Numeros escritos en el sentido opuesto a las manecillas del reloj (NESOMR), Perseveraciones en las

manecillas (PM), Perseveraciones en los nimeros (PN).
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5.3 Comparacion de errores en la ejecucion del Test del Reloj a la orden

vs copia en TCPF

Se realizd una prueba no paramétrica de Wilcoxon para muestras dependientes con
una significancia de p<0.05 para comparar los errores en la ejecucion del Test del Reloj a la
orden vs copia en el grupo de TCPF encontrando una diferencia estadisticamente
significativa en el tamafio del reloj pequefio (p=0.046), por lo que hay mayores errores de
micrografismo a la orden en comparacién con la ejecucion a la copia en pacientes con TCPF
(ver tabla 12). Es decir, la ejecucion en el tamafio del reloj en la ejecucion micrografica

mejora de manera estadisticamente significativa en la ejecucion a la copia.
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Tabla 12 Comparacion de errores en la ejecucion del TDR a la orden vs copia en TCPF

TCPF
Tipo de error orden/copia Rango promedio Valor P
Wilcoxon
Rangos positivos \ Rangos negativos

Tamafio del reloj Grande 0.00 0.00 0.000 1.000
Pequefio 0.00 2.50 -2.000 0.046*

Dificultades gréaficas 0.00 0.00 0.000 1.000

Respuestas relacionadas con HECLON 1.00 0.00 -1.000 0.317

| timul

0s estimulos MAHLN-AM 1.00 0.00 -1.000 0.317

Déficits conceptuales MRR 0.00 1.50 -1.414 0.157
MRT 1.00 0.00 -1.000 0.317

NAONO 0.00 2.00 -1.732 0.083

Dificultades espaciales y de NHI 0.00 0.00 0.000 1.00
planificacion DP 2.50 2.50 -1.000 0.317

DDE 1.50 1.50 0.000 1.000

NEFCR 1.00 0.00 -1.000 0.317

NESOMR 0.00 0.00 0.000 1.000

Perseveraciones PM 2.50 2.50 -1.000 0.317

PN 0.00 1.50 -1.414 0.157

Nota: Las abreviaciones corresponden a la siguientes variables: La hora esté escrita con letras o ndmeros, cerca 0 a un
lado de los numero 11 y 10 (HECLON), Manecillas apuntan hacia los nimeros “11” y “10” o ausencia de las
manecillas (MAHLN-AM), Mala representacion del reloj (MRR), Mala representacion del tiempo (MRT),
Numeros ausentes o no ordenados (NAONO), Negligencia del hemisferio izquierdo (NHI), Dificultad en la
planificacion (DP), Dificultad en la distribucion espacial de los nimeros (DDE), NUmeros escritos fuera de la
caratula del reloj, o nimeros escritos sobre la circunferencia del reloj (NEFCR), NUmeros escritos en el sentido
opuesto a las manecillas del reloj (NESOMR), Perseveraciones en las manecillas (PM), Perseveraciones en los
numeros (PN). *p<0.05

En cuanto a la comparacion de la ejecuciéon del TDR a la orden vs a la copia en
pacientes con TCPF, el 10% de los pacientes presenté macrografia, mientras que el 50%
presento micrografia. En dificultades graficas el 80% presentd dificultades graficas leves y
el 20% moderadas. No se presentaron errores asociados a respuestas relacionadas a
estimulos. En déficits conceptuales el 20% tuvo mala representacién del reloj, 80% mala

representacion del tiempo y el 40% no ordend de manera adecuada los niumeros o hubo
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omision de estos. Respecto a dificultades espaciales y de planificacién no hubo errores en la
negligencia del hemisferio izquierdo, numeros escritos fuera de la caratula o encima de la
circunferencia del reloj, tampoco hubo errores relacionados con los nimeros escritos en
sentido opuesto a las manecillas del reloj, no obstante, el 10% presento dificultades de

planificacién y el 40% dificultades de planificacion espacial.

En cuanto a las perseveraciones el 30% presentd perseveraciones en las manecillas
del reloj y el 20% perseveraciones en nimeros. En cuanto a la ejecucion del TDR a la copia
el 10% presentd macrografismo, mientras que otro 10% presento micrografismo. En cuanto
a errores por dificultades graficas se mantuvo el mismo porcentaje que en la copia el 80% y
20% para dificultades graficas leves y moderadas respectivamente. En errores asociados a
las respuestas a estimulos se present6 el 10% para la hora escrita con letras 0 nimeros, o
bien, cerca o a un lado de los ntimeros “11”y “10”, de igual manera el 10% present0 errores

en apuntar las manecillas hacia los numeros “11” y “10” o la omision de estos.

En déficits conceptuales no presentaron errores en la representacion del reloj, el 90%
de los participantes tuvo dificultades en la representacion del tiempo, mientras que el 10%
presentd nameros ausentes o no ordenados de manera adecuada en la ejecucion. En
dificultades espaciales y de planificacibn no se muestras errores en negligencia del
hemisferio izquierdo, de igual modo en nimeros escritos en el sentido opuesto a las
manecillas del reloj, sin embargo, 30% muestra dificultades de planificacion, 40%
dificultades de panificacién espacial y el 10% presentd nimeros escritos fuera de la caratula
del reloj o bien sobre la circunferencia de este. En cuanto a las perseveraciones no se
presentaron perseveraciones en los nimeros, encontraste el 10% presento perseveraciones en

manecillas (ver figura 16). De manera cualitativa resulta sumamente complejo el analizar la
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ejecucion del TDR a la orden y a la copia en pacientes con TCPF ya que de manera general
pareciera que hubo un peor desempefio en la condicion a la copia ya que incluso se ve la
presencia de errores que no se muestran a la orden, tales como los errores asociados a las
respuestas a estimulos, y dentro de las dificultades espaciales y de planificacion los nimeros

escritos fuera de la caratula del reloj o sobre la circunferencia.

De igual manera, es posible notar el incremento de otros tipos de errores tales como
la mala representacion del tiempo y dificultades de planificacién. Sin embargo, también es
posible notar la disminucion de algunos errores tales como las dificultades de micrografia,
nameros ausentes o no ordenados de manera adecuada. Y finalmente algunos de los errores
que se mantienen sin cambios en el porcentaje de errores en ambas condiciones tales como
el porcentaje de pacientes con macrografia, dificultades graficas, y dificultades de

planificacion espacial.
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Figura 16. Comparacion en el tipo de error en la ejecucion del TDR a la orden vs
copiaen TCPF

Tipo de error en la ejecucion del TDR a la orden vs copia
en TCPF

90%

80%
70%
60% *
50% —
40%
30%
20%
. 1 NN
o &
&

PORCENTAIJE

& « N
(\82/ Q/(\O S (‘>® QQ;') O% 5 v@ X %\2\ QQ QQQ/ { & Q@
& Q & S O & P
e @ 8 &x\” < N4

B TCPF orden M TCPF copia

Nota: Las abreviaciones corresponden a la siguientes variables: Dificultades graficas leves (DGL), Dificultades gréaficas
moderadas (DGM), Dificultades graficas severas (DGS), La hora esta escrita con letras o nimeros, cerca 0 a un
lado de los nimero 11 y 10 (HECLON), Manecillas apuntan hacia los nimeros “11” y “10” o ausencia de las
manecillas (MAHLN-AM), Mala representacion del reloj (MRR), Mala representacion del tiempo (MRT),
Numeros ausentes 0 no ordenados (NAONO), Negligencia del hemisferio izquierdo (NHI), Dificultad en la
planificacion (DP), Dificultad en la distribucion espacial de los nimeros (DDE), NUmeros escritos fuera de la
caratula del reloj, o nimeros escritos sobre la circunferencia del reloj (NEFCR), Numeros escritos en el sentido
opuesto a las manecillas del reloj (NESOMR), Perseveraciones en las manecillas (PM), Perseveraciones en los
numeros (PN). (*) sefiala, las diferencias estadisticamente significativas en la ejecuciéon de los grupos

contrastados.
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5.4 Comparacion de errores en la ejecucion del Test del Reloj a la orden

vs copiaen TCPT

Se realizd una prueba no paramétrica de Wilcoxon para muestras dependientes con
una significancia de p<0.05 para comparar los errores en la ejecucion del Test del Reloj a la
orden vs copia en el grupo de TCPT, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas (ver tabla 13).

Tabla 13. Comparacion de errores en la ejecucion del TDR a la orden vs copia en TCPT

TCPT
Tipo de error orden/copia Rango promedio Z Valor P
Wilcoxon
Ranos ositivos Rangos negativos

Tamafio del reloj Grande 1.50 0.00 -1.414 0.157
Pequefio 0.00 1.50 -1.414 0.157

Dificultades gréficas 2.50 2.50 -1.000 0.317

Respuestas relacionadas con HECLON 0.00 1.00 -1.000 0.317
fos estimulos MAHLN-AM 0.00 0.00 0.000 1.000

Déficits conceptuales MRR 0.00 0.00 0.000 1.000
MRT 1.50 1.50 0.000 1.000

NAONO 1.00 0.00 -1.000 0.317

Dificultades espaciales y de NHI 0.00 0.00 0.000 1.000
planificacién DP 2.00 2.00 -0.577 0.564

DDE 1.50 0.00 -1.414 0.157

NEFCR 0.00 0.00 0.000 1.000

NESOMR 0.00 0.00 0.000 1.000

Perseveraciones PM 0.00 1.00 -1.000 0.317

PN 1.00 0.00 -1.000 0.317

Nota: Las abreviaciones corresponden a la siguientes variables: La hora esta escrita con letras o nimeros, cerca 0 a un
lado de los niimero 11 y 10 (HECLON), Manecillas apuntan hacia los nimeros “11” y “10” o ausencia de las
manecillas (MAHLN-AM), Mala representacion del reloj (MRR), Mala representacion del tiempo (MRT),
NUmeros ausentes 0 no ordenados (NAONO), Negligencia del hemisferio izquierdo (NHI), Dificultad en la
planificacion (DP), Dificultad en la distribucion espacial de los nimeros (DDE), NUmeros escritos fuera de la
caratula del reloj, o nimeros escritos sobre la circunferencia del reloj (NEFCR), NUmeros escritos en el sentido
opuesto a las manecillas del reloj (NESOMR), Perseveraciones en las manecillas (PM), Perseveraciones en los

numeros (PN).
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Respecto a la comparacion de la ejecucion del TDR a la orden vs a la copia en
pacientes con TCPT, en la ejecucion a la orden el 25% de los pacientes presentd
micrografismo en la figura del TDR, mientras que el 13% presenté macrografismo. El 75%
presento dificultades gréficas leves. En cuanto a respuestas relacionadas con los estimulos,
no se presentaron errores asociados a las manecillas apuntando hacia los nimeros “11” y
“10” o a la ausencia de las manecillas, sin embargo, el 13% presentd errores asociados a la
hora escrita con letras o numeros o cerca o al lado de los numeros “11” y “10”. En déficits
conceptuales no sé presentaron dificultades en la representacion del reloj, el 63% mostro
errores en la representacion del tiempo, mientras que el 25% presentd errores relacionados a
nameros ausentes 0 no ordenados. Respecto a dificultades espaciales y de planificacion no
se presentaron errores relacionados a la negligencia del hemiespacio izquierdo, ni nimeros

escritos fuera de la caratula del reloj o escritos sobre la circunferencia del reloj.

En contra parte el 63% mostrd dificultades de planificacion y el 25% errores
relacionados a dificultades en la distribucion espacial de los nimeros. En perseveraciones, el
13% de los pacientes mostré perseveraciones tanto en las manecillas del reloj como en
perseveraciones de nimeros. En comparacion con la ejecucion a la copia el 38% mostrd
errores relacionados con macrografismo. En dificultades gréaficas el 75% present6
dificultades gréaficas leves, mientras que el 13% mostré dificultades moderadas. No se
presentaron errores asociados a respuestas relacionadas con los estimulos. Respecto a déficits
conceptuales no presentaron errores relacionados con la mala representacion del reloj. El
63% de los pacientes presentd errores relacionados a una mala representacion del tiempo, y

el 38% nUmeros ausentes 0 no ordenados.
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En cuanto a errores relacionados con dificultades espaciales y de planificacion no se
presentaron errores de negligencia del hemisferio izquierdo, nimeros escritos fuera de la
caratula del reloj o sobre la circunferencia del mismo, ni nimeros escritos en sentido opuesto
a las manecillas del reloj. Sin embargo, el 50% de los pacientes presentd dificultades de
planificacion y dificultades en la distribucion espacial de los nimeros. Referente a las
perseveraciones no se presentaron perseveraciones en manecillas, en contraparte el 25%

presento perseveraciones en numeros (ver figura 17).

De manera cualitativa la comparacion en la ejecucién del TDR a la ordeny a la copia
en pacientes con TCPT muestran mayores errores a la orden en micrografismos de las figuras,
errores asociados a las respuestas a estimulos, particularmente en la hora escrita con letras o
nameros, dificultades de planificacion y perseveraciones en las manecillas. En contraste
existen diferentes errores que aumentan su porcentaje en la ejecucién del reloj a la copia, tal
como la macrografia de la figura, dificultades gréficas, en déficits conceptuales relacionado
a nimeros ausentes o no ordenados. En cuanto a dificultades espaciales y de planificacion

aumenta el porcentaje de dificultades de distribucion espacial de los nimeros.

De igual manera en perseveraciones aumentan las perseveraciones de nimeros lo cual
podria estar relacionado con el aumento de errores en la distribucion espacial. De manera
general, los pacientes con TCPT no logra beneficiarse de las herramientas que brinda el TDR

a la copia, puesto que incluso se llegan a cometer mayores errores que a la orden.
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Figura 17. Comparacion en el tipo de error en la ejecucion del TDR a la orden vs a
la copiaen TCPT
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Nota: Las abreviaciones corresponden a la siguientes variables: Dificultades graficas leves (DGL), Dificultades gréaficas
moderadas (DGM), Dificultades graficas severas (DGS), La hora esta escrita con letras o nimeros, cerca o a un lado de los
numero 11 y 10 (HECLON), Manecillas apuntan hacia los nimeros “11” y “10” o ausencia de las manecillas (MAHLN-
AM), Mala representacion del reloj (MRR), Mala representacion del tiempo (MRT), NUmeros ausentes 0 no ordenados
(NAONO), Negligencia del hemisferio izquierdo (NHI), Dificultad en la planificacion (DP), Dificultad en la distribucion
espacial de los nimeros (DDE), Numeros escritos fuera de la caratula del reloj, o nimeros escritos sobre la circunferencia
del reloj (NEFCR), Numeros escritos en el sentido opuesto a las manecillas del reloj (NESOMR), Perseveraciones en las
manecillas (PM), Perseveraciones en los nimeros (PN).
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Capitulo VI

Discusion

Los objetivos de esta investigacion fueron analizar, describir y comparar el
desempefio cognitivo en la ejecucion del TDR en pacientes con TCP en region frontal y

temporal, mediante el sistema de calificacion de Aguilar et al., (2018).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las variables
sociodemogréaficas, lo que permite concluir que los resultados obtenidos en el presente

trabajo se deben a las caracteristicas relacionadas con la variable independiente atributiva.

Cabe mencionar que, dado los resultados anteriores, se decidid realizar un analisis
complementario en donde se clasificarian a los pacientes de acuerdo con la lateralizacion de
la lesion tumoral, con el objetivo de saber si existian diferencias en la lateralizacion de la
lesion que permearan en la ejecucion del Test del Reloj a la orden y a la copia, por lo que

dicho analisis se abordara en conjunto con el analisis principal en los siguientes apartados.

6.1 Ejecucion del Test del Reloj en Tumores Cerebrales Primaros

Frontales

En un primer analisis cualitativo se observa que en la ejecucion a la orden en pacientes
con TCPF presentaron errores asociados al tamafio del reloj, dificultades graficas, déficits
conceptuales (mala representacion del reloj, mala representacion del tiempo y ndmeros

ausentes o desordenados), errores en dificultades espaciales y de planificacion (dificultades

121



Capitulo VI Discusion

de planificacion y dificultad en la distribucion espacial de los nimeros), y errores asociados
con perseveraciones en manecillas y numeros. Sin embargo, no presentaron errores en
respuestas relacionadas a estimulos, referentes a dificultades espaciales y de planificacion
(negligencia del hemisferio izquierdo, ni numeros escritos fuera de la caratula del reloj o en

la circunferencia, ni errores en el sentido de los nameros del reloj).

Respecto a el andlisis cuantitativo, en la comparacién entre TCPF vs TCPT a la orden
se realiz6 una U de Mann Whitney para muestras independientes con una significancia de
p<0.05 para comparar los errores en la ejecucion del Test del reloj, encontrando una
diferencia estadisticamente significativa en las dificultades graficas (p=0.050), existiendo
mayor namero de errores en dificultades graficas para el grupo del TCPF en comparacion

con el grupo de TCPT.

En pacientes con TCPF se han reportado dificultades en tareas que requieren
secuenciacion, organizacién y planeacion, y dificultad en la organizacion espacial (Correa,
2008; Shapiro, 2008; Schoenberg, 2011; Huang et al., 2014) las cuales pueden verse
representadas en la ejecucion del reloj, en errores asociados a déficits conceptuales (mala
representacion del tiempo y ndmeros ausentes o desordenados), errores asociados a
dificultades espaciales y de planificacion asi como errores asociados con perseveraciones en
manecillas y numeros, asi mismo se ha reportado perdida de motricidad, principalmente en
tumores frontales asociados a la corteza motora. Lo anterior podria estar relacionado con los

errores asociados a las dificultades graficas presentes en la ejecucion a la orden.

En contraste en la ejecucion a la copia en el analisis cualitativo en los pacientes con
TCPF, nuevamente presentan errores asociados al tamafio del reloj y dificultades graficas.

De manera cualitativa se observan diferencias en contraste en la ejecucion a la orden, hubo
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presencia de errores asociados a la respuesta a estimulos (escribir la hora con letras o
numeros, cerca o a un lado de los nimeros “11” y “10” o bien la ausencia de manecillas),
déficits conceptuales (mala representacion del tiempo y nimeros ausentes o no ordenados),
dificultades espaciales y de planificacion espacial (distribucion espacial de nimeros, errores
en la escritura de los nimeros fuera de la caratula del reloj). Finalmente se observaron errores

de perseveraciones en manecillas.

Por su parte, no se presentaron errores en déficits conceptuales relacionados con la
mala representacion del reloj. En dificultades espaciales y de planificacion no hubo errores
relacionados con negligencia del hemisferio izquierdo, ni escribir los nimeros en sentido

opuesto a las manecillas del reloj. Ni perseveraciones de nimeros.

De acuerdo al analisis cuantitativo intergrupos, se realiz6 una prueba no paramétrica
de Wilcoxon para muestras dependientes con una significancia de p<0.05 para comparar los
errores en la ejecucion del Test del Reloj a la orden vs copia en el grupo de TCPF, se encontro
una diferencia estadisticamente significativa en el tamafio del reloj pequefio (p=0.046), lo
que indica que la ejecucion del test del reloj en el tamafio del reloj (micrografia) mejora de

manera estadisticamente significativa en la ejecucion a la copia.

En suma, en el andlisis cualitativo se observa un desempefio mayormente deficiente
en la condicion a la copia, puesto que existe presencia de errores que no se muestran a la
orden, tales como los errores asociados a las respuestas relacionadas a estimulos, y dentro de
las dificultades espaciales y de planificacion los nimeros escritos fuera de la caratula del
reloj o sobre la circunferencia. De igual manera, es posible notar el incremento de otros tipos
de errores conceptuales (mala representacion del tiempo) y en dificultades de planificacion

y espaciales (dificultades de planificacion). Lo anterior pudiera explicarse que a diferencia
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de lo que planteado en la hipdtesis iniciales, la condicién a la copia no funge como una ayuda
externa que permita planificar y organizar la ejecucion, sino que, por el contrario, el estimulo
externo (figura del reloj), dificulta la organizacién y planificacion de la ejecucion, dado a que
la suma de estimulos es mayor a la capacidad del spam atencional y la memoria de trabajo,
lo cual pudieran permear directamente en la organizacion de la informacion al momento de

la ejecucion (Shapiro, 2008; Schoenberg, 2011).

Sin embargo, es posible notar la disminucion de algunos errores tales como las
dificultades de micrografia, en dificultades espaciales y de planificacion nimeros ausentes o
no ordenados de manera adecuada, por lo que podria existir una regulacion gracias al
estimulo externo, que, aunque no es notoria en toda la ejecucion del reloj es posible apreciar
una mejor organizacion en aspectos especificos como la regulacion del tamafio de la figura,
la organizacion y secuenciacion de numeros. Finalmente, algunos de los errores que se
mantienen sin cambios en el porcentaje de errores en ambas condiciones tales como el
porcentaje de pacientes con macrografia, dificultades gréficas, y dificultades de planificacion

espacial.

De acuerdo con el andlisis complementario que se realizd por lateralidades
hemisféricas de la lesion tumoral (ver anexo Il), no se encuentran diferencias
estadisticamente significativas a la orden ni copia. Lo anterior también podria deberse a la
reducida muestra de cada grupo, aunado a que se excluyeron a 3 pacientes pertenecientes al

grupo de TCPF ya que no se tenia corroborado la laterizacion de la lesion tumoral.

Es importante mencionar que, durante la ejecucion del reloj, se observaron
dificultades en los pacientes con TCPF al momento de recibir indicaciones pues su atencion

y memoria de trabajo presentan mayores dificultades al momento de recibir instrucciones, lo
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anterior se ha reportado principalmente en tumores frontales posteriores donde la literatura
reporta dificultades en procesos de atencién y/o memoria, asi como disminucién en la
velocidad de procesamiento, y en general en el funcionamiento de funciones ejecutivas

(Correa, 2008; Shapiro, 2008; Schoenberg, 2011; Mu et al., 2012).

6.2 Ejecucion del Test del Reloj en Tumores Primarios Temporales

Respecto a la ejecucidn a la orden del TDR los pacientes con TCPT mostraron errores
asociados al tamafo del reloj, dificultades gréaficas ligeras, errores asociados a respuestas
relacionadas a estimulos, errores relacionados a déficits conceptuales (mala representacion
del tiempo, nimeros ausentes 0 no ordenados), perseveraciones y dificultades espaciales, y

de planificacion.

Respecto al analisis cuantitativo se realizd una U de Mann Whitney para muestras
independientes con una significancia de p<0.05 para comparar los errores en la ejecucion del
Test del reloj a la orden entre el grupo de TCPF y TCPT encontrando una diferencia
estadisticamente significativa en las dificultades de planeacién (p=0.023), siendo mayores en

pacientes con TCPT en comparacion con TCPF.

En la ejecucion a la copia se presentaron dificultades graficas moderadas, no se
presentaron errores asociados a respuesta de estimulos, lo cual nuevamente difiere de los
pacientes con tumor frontal. Asi mismo, dentro del analisis cuantitativo realizando una
prueba no parameétrica de Wilcoxon para muestras dependientes con una significancia de
p<0.05 para comparar los errores en la ejecucion del Test del Reloj a la orden vs copia en el

grupo de TCPT, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.
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En contraste, de manera cualitativa se observd mayor nimero de errores en el tamafio
del reloj (micrografia), errores asociados a respuestas relacionadas a estimulos (hora escrita
con letras y nimeros) y dificultades de planificacion en comparacién con los pacientes de

TCPF en la ejecucion a la copia.

De manera cualitativa se observdO menor porcentaje de errores a la copia en
dificultades graficas ligeras y moderadas, errores asociados a respuestas relacionadas a
estimulos (a hora escrita con letras o nimeros, manecillas apuntando hacia los nimeros “11”
y “10” o ausencia de las mismas), déficits conceptuales (mala representacion del tiempo),
dificultades de planificacion espacial (ndmeros escritos en la caratula del reloj) y

perseverancias en las manecillas, en comparacién con la ejecucion de pacientes con TCPF.

Pacientes con TCPT presentaron mayores errores en la ejecucion de la copia en el
tamafio del reloj (micro y macrografia del reloj), dificultades espaciales de y planificacion
(ndmeros ausentes o no ordenados, dificultades de planificacion) y perseverancia de nUmeros
en comparacion con los pacientes con TCPF. Lo anterior, podria tener relacién con lo
explicado en la literatura por Shapiro (2008), puesto que ha reportado pacientes con tumores
temporales con alteraciones en el juicio espacial y memoria semantica, lo cual podria estar

permeando en las dificultades anteriormente reportadas (Ralph et al., 2010; Noll et al., 2014).

Posterior al principal analisis se realizd una comparacion entre los hemisferios
afectados encontrando que las dificultades de planificacion eran estadisticamente
significativas para los TCPT de lado derecho (p=0.016), (ver anexo II). Lo cual es
congruente con lo reportado en la literatura puesto que se ha reportado que en tumores
temporales localizados en el hemisferio dominante llegan a predominar dificultades

relacionadas déficits conceptuales y orientacion espacial. (Ralph et al., 2010; Noll et al.,

126



Capitulo VI Discusion

2014). Inclusive se ha llegado a reportar déeficits en memoria seméntica y funcionamiento
ejecutivo. En suma, Klein et. al. (2001) reportd que los pacientes con tumor en el hemisferio
derecho tuvieron mayores dificultades en las pruebas visoespaciales, por lo que la ejecucién
del test del reloj en pacientes con TCPT podria verse permeada principalmente con errores

de planeacion, mas especificamente en pacientes con TCPTD.

Asi mismo, se ha reportado en la literatura, que el 16bulo temporal posterior participa
en el reconocimiento visual y atencion espacial, desempefiando un papel importante en las
construccion y localizacion de las manecillas del reloj (Owen et al., 1996; Kellenbach et al.,
2001; Chen et al., 2009; citado en Matsuoka et al., 2013). De manera especifica, se ha
reportado que la ejecucion del TDR en los numeros del reloj se encuentra alterada, llegando
a asociar afectaciones en el I6bulo temporal posterior derecho. En suma, otros estudios han
reportado deficiencias en la organizacion espacial, incluyendo deficiencias en problema de
asignacion de numeros u omision de estos (Suhr et al., 1998; Tranel et al., 2008; citado en

Matsuoka et al., 2013).

Brugnolo et al., (2010) reporto que el fendbmeno de la desorganizacion de los nimeros
en la ejecucion del TDR también podria estar relacionada a la disfuncion de la via fronto-
temporal derecha. Por tanto, la funcién del l6bulo temporal posterior, principalmente
derecho, juega un papel importante en la ejecucion eficiente en el dibujo de los numeros del
reloj en el TDR, donde se podrian reflejar diferentes funciones cognitivas implicadas como

el reconocimiento visual y la atencién espacial, planificacion y ejecucion.
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6.3 Test del reloj y tumores cerebrales

La literatura ha reportado en evaluaciones de pacientes por tumor cerebral un deterior
cognitivo global, por lo que en diversas evaluaciones cognitivas resultan alteraciones aun
cuando anatomicamente no se asocian con la localizacion de la neoplasia. El patrén de
ejecucion en el TDR en pacientes con tumor cerebral, a diferencia de otras patologias es
sumamente heterogéneo, dado las caracteristicas de la neoplasia, tal como se reporta en la
literatura, existe un dafio cognitivo global, es cual es posible observar en la ejecucion del

TDR.

Costa et al., (2018) han referido que las dificultades cognitivas como memoria,
percepcidn visuoespacial, orientacién espaciotemporal, atencion y funciones ejecutivas
pueden llegar a presentarse en un alto porcentaje de los pacientes con TC sin importar la
localizacion de la neoplasia. Lo cual es posible apreciar en la ejecucion de pacientes con

TCPF y TCPT, pues ambos presentan déficits en los diversos tipos de errores.

Los errores cometidos en la ejecucion del TDR por pacientes con tumor cerebral
primario ya sea frontal o temporal, son sumamente difusos a diferencia de la ejecucion
reportada por otras patologias como enfermedad de huntington, enfermedad de parkinson,
enfermedad de alzheimer, demencia vascular, entre otros (Allone et al., 2018; Hazan et al.,

2018; Supasitthumrong et al., 2019).

En el caso de tumores cerebrales, ambos grupos muestran patrones de ejecucion
similares, por lo que en la mayoria de errores no hay diferencias estadisticamente
significativas, lo cual sugiere que los déficits cognitivos globales permean en personas con

tumores cerebrales, en este caso en la localizacion de frontales y temporales presentan
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déficits cognitivos que comprometen de manera global su ejecucion en el TDR posiblemente

por el compromiso de circuitos frontotemporales que podrian verse comprometidos.

6.4 Errores asociados a la ejecucion de reloj

Tamarfio del reloj

Previamente se han descrito alteraciones en el tamafio del reloj, en pacientes con EH
y EP, con una tendencia a ejecutar relojes pequefios, mientras que pacientes con EA inciden
en los relojes grandes (Rouleau, et al.,1992 citado en Eknoyan et al., 2012). La micrografia
se ha relacionado con trastornos que afectan los ganglios basales. Mientras que, la
macrografia se ha relacionado con déficit en la planificacion, principalmente debido a
alteraciones a nivel ejecutivo en afectaciones del I6bulo frontal y visuoespacial, en el 16bulo

parietal derecho principalmente (Eknoyan et al., 2012).
Dificultades gréaficas

Tanto los pacientes con TCPF y TCPT presentan errores relacionados con las
dificultades gréficas, dichos errores se han reportado principalmente con ejecuciones de
pacientes con EH y demencias vasculares moderadas (Rouleau, et al.,1992; Kitabayashi, et
al., 2001 citados en Eknoyan et al., 2012). Este tipo de errores se relaciona con alteraciones
secundarias a circuitos frontoestriatales los cuales son primordiales para la coordinacion y
planificacion motora fina (Eknoyan et al., 2012). Dicho lo anterior, es probable que en ambos
grupos de casos se podria ver un compromiso de estos circuitos, existiendo mayor

compromiso por el area neuroanatdmica en pacientes con TCPF.
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Errores asociados a estimulos

Los errores asociados a estimulos se han reportado principalmente en EA y EP,
tratando de explicar por los circuitos frontoestriatales, pueden verse mayormente afectados
en el momento que la EP progresa a demencia, resultando en un déficit mayor en el
funcionamiento ejecutivo (Eknoyan et al., 2012). Aunque ambos grupos presentan errores
asociados a estimulos, cabe resaltar que, el grupo de pacientes con TCPF presenta dichos
errores en la fase a la copia, lo cual podria relacionarse con un mayor déficit ejecutivo el cual
es mayormente visible en la ejecucion del TDR a la copia al tener que regular mayot cantidad

de estimulos externos.

Déficits conceptuales

Respecto a errores asociados a déficits conceptuales se han asociado principalmente
con el deterioro de la memoria semantica, lo cual se ha asociado directamente con los 16bulos
temporales (Budson, 2009 citado en Eknoyan et al., 2012). Asi mismo, se ha reportado que
este tipo de errores son mas comunes en pacientes con deterioro cognitivo leve (Leeg, et al.,

2011; Tranel, et al., 2008 citados en Eknoyan, et al., 2012).

En el caso de pacientes con TCP ambos grupos presentaron este tipo de errores, por
lo que los circuitos implicados podrian verse afectados en ambas localizaciones de las
neoplasias de manera focalizada en el caso de pacientes con TCPT, o bien generalizada por
otros procesos propios la neoplasia como presion intracraneal, desplazamiento de estructuras,

como podria ser el caso de los pacientes con TCPF.
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Errores relacionados a déficits espaciales y/o de planificacion

Se han asociado principalmente a alteraciones del hemisferio derecho no dominante,
especialmente en el 16bulo parietal derecho (Tranel, et al., 2008 citado en Eknoyan, et al.,
2012). Los circuitos frontoparietales y frontoestriatales, se han asociado como prioritarios en
la planificacion y ejecucion de la esfera del reloj (Eknoyan et al., 2012). De igual manera, se
ha identificado y correlacionado el dibujo de las manecillas, con la circunvolucion frontal
media derecha, ademas del 16bulo parietal y el 16bulo temporal, mencionados anteriormente
en Ino et al., (2003) (citado en citado en Matsuoka et al., 2013). Se report6 que dibujar las
manecillas de un reloj correspondiente al tiempo instruido de manera verbal, se relaciona con
areas del cerebro que incluyen los I6bulos parietales en sus regiones posteriores y area

premotora dorsal bilateral.

En este estudio, ambos grupos de pacientes presentan déficits espaciales y de
planificacion, por lo que ambas vias podrian verse implicadas en los déficits de la ejecucion
de pacientes con tumor cerebral, sin embargo, el grupo de TCPT present6 una diferencia
estadisticamente significativa en esta categoria de errores, principalmente de planificacion,
lo que podria sugerir una mayor afectacion del circuito frontoparietal debido a la localizacion

de la neoplasia, siendo mas cercana a la regién parietal de dicha via.

En suma, a lo anterior, el analisis complementario indico una diferencia
estadisticamente significativa en el hemisferio derecho, lo cual concuerda con lo reportado
en la literatura puesto que la desorganizacién espacial y la mala ejecucion en el patrén de la
colocacidn de los numeros fue mas frecuente en sujetos con lesiones en HD, principalmente
en lesiones relacionadas con la parte inferior del grito frontal, el giro frontal medial, region

ventral perirolandica, lobulo temporal (principalmente en la circunvolucion temporal
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superior), area occipitotemporal ventral (abarcando la circunvolucién fusiforme posterior),
corteza pericalcarina. De igual manera se encontraron pacientes que ejecutaron este patron
con lesiones significativas en la insula, ganglios bases en su area anterior y sustancia blanca

correspondiente al opérculo frontoparietal (Tranel et al., (2008).

Perseveraciones

Este tipo de errores se ha asociado principalmente en EA (Cahn, et al., 1996; Heinik,
et al., 2000 citados en Eknoyan et al., 2012). Lo anterior se relaciona principalmente con
posible deterioro en las areas prefrontales y vias frontotemporales (Eknoyan et al., 2012).
Esto es congruente con los hallazgos encontrados en pacientes con tumor cerebral, puesto
gue ambos grupos presentan perseveraciones tanto en manecillas del reloj como en nimeros,
lo anterior sugiere que vias implicadas en funciones ejecutivas se ven afectadas de manera
directa o indirecta segun es el caso de la localizacién del tumor cerebral. Es importante
mencionar que en la condicién a la copia se ven diferencias cualitativas, por ejemplo, en los
pacientes con TCPT disminuyeron las perseveraciones de manecillas, mientras que no
presentaron perseveraciones en nimeros, por lo que se podria inferir que en este caso la
condicion a la copia posiblemente si tuvo un papel regulatorio en la ejecucion del TDR,
contraste con los pacientes con TCPT que, aunque no presentaron errores de perseveraciones
asociados a las manecillas en la condicién a la copia se observo un aumento en los errores

relacionados a perseveraciones en nimeros.

Cabe mencionar que el circuito prefrontal dorsolateral, incluyendo el globo palido,
desempefia un papel primordial en la organizacion de la informacion para poder facilitar una
respuesta (Bonelli y Cummings, 2007; citado en Matsuoka et. al., 2013). A priori, una tarea

de memoria de trabajo activa la via dorsal, localizada entre el I6bulo parietooccipital y la
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corteza dorsal prefrontal, predominantemente en el hemisferio derecho (Ventre-Dominey et
al., 2005). Por lo que otros estudios, también sugieren la red frontoparietal del control

visomotor y el control de la atencién (Neufang et al., 2011; citado en Matsuoka et al., 2013).

6.5 Importancia de la via del qué y como en la ejecucion del Test del Reloj

Dentro de las importantes vias a considerar en la ejecucion del Test del reloj, se
propone las vias del qué y como, puesto que para poder generar un desempefio adecuado en
dicha tarea es necesario procesar informacion de entrada visual y transformarla en un plan
motor de salida. Estos procesos requeririan entonces dos vias de procesamiento. Dentro de
los hallazgos reportados se han identificado la elaboracion de organizacion funcional de la
conducta motora y un sistema de control para incluir al l6bulo temporal que tiene
implicaciones en la comprension y generacién del plan motor, a partir de entradas internas o

externas, es decir por estimulos visuales o bien representaciones mentales.

El 16bulo temporal medial, es considerado parte fundamental dentro de la via ventral
de la memoria espacial, procesamiento visual de objetos en movimiento, e inclusive
oraciones que describen el movimiento (Ploner et al., 2000; Gur & Snodderly, 2007; Sato

& Nakamura, 2003; Wallentin, et al., 2005 citados en Zachariou et al., 2014).

Sin embargo, la transicion de procesar informacion de entrada a generar un plan motor
ejecutor de salida sigue siendo complejo de entender. Diversos autores, se han centrado en la
representacion de los movimientos de la mano en el l6bulo temporal y que la ejecucion y/o
generacion a partir de informacion visual durante la coordinacion motora. Estos Hallazgos
sugieren que el lobulo temporal medial, en especifico estructuras de la circunvolucion

parahipocampal, juegan un papel funcional fundamental en las vias del qué y como, haciendo
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que este sea un importante nodo en el proceso de integracion, planificacion y ejecucion de

actos motores (Freud et. al., 2017; Vossel & Fink, 2014).
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Capitulo VII

Conclusiones

Recapitulando, los objetivos generales y especificos para el presente estudio fueron:
analizar, describir y comparar el desempefio cognitivo en la ejecucion del TDR en pacientes
con TCP en region frontal y temporal, mediante el sistema de calificacion de Aguilar et al.,

(2018). Dichos objetivos fueron logrados durante la elaboracion del presente estudio.
Respecto a las hipdtesis planteadas:

e Durante la ejecucion del TDR se observaran diferencias en la ejecucién de errores en

pacientes con TCPF vs TCPT

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la ejecucion,
especificamente para errores de micrografismo en pacientes con TCPF y dificultades de
planeacion en pacientes con TCPT. Dicho lo anterior esta hipétesis de investigacion se

cumple.

e Los errores de ejecucion relacionados a aspectos de organizacion, planeacion y
organizacion motora serdn mayormente presentados en la ejecucion de pacientes con
TCPF en comparacion con la ejecucién de pacientes con TCPT

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la organizacion
motora, presentando mayores dificultades el grupo de TCPF, mientras que, las diferencias

estadisticamente significativas de planeacion sobresalieron en el grupo de TCPT
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Respecto a los errores restantes no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas. Por lo tanto, la hipotesis de investigacion se refuta.

e Se presentaran mayor numero de errores de ejecucion del TDR en la fase a la copia
en comparacion con la fase a la orden en pacientes con TCPF.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas referentes a la
ejecucidn en aspectos visuocontructivos, semanticos y visuoespaciales. Por lo que esta
hipétesis de investigacion se rechaza.

e Los errores de ejecucion relacionados con aspectos visuocontructivos, semanticos y
visuoespaciales seran mayormente presentados en la ejecucion de pacientes con
TCPT en comparacion con la ejecucion de pacientes con TCPF

Se mostré una diferencia estadisticamente significativa en la ejecucion de errores
relacionados con la organizacién motora, especificamente en tamafio (microfagia). Sin
embargo, no se mostraron diferencias estadisticamente significativas en los demas errores
de ejecucion. Por lo tanto, esta hip6tesis de investigacion es rechazada.

e No existira diferencia en el nimero de errores de ejecucion del TDR en la fase a la
copia vs en la fase a la orden, en pacientes con TCPT.
No se mostraron diferencias estadisticamente significativas en la ejecucién del TDR
en las condiciones a la copia y orden. Por lo tanto, se acepta esta hipotesis.
Dicho lo anterior, este estudio permite caracterizar y describir la ejecucién del TDR
en pacientes con TCPF y TCPT, previo a cualquier tratamiento quirdrgico y/o oncolégico,
encontrando que las afectaciones cognitivas son generalizadas, por lo que la ejecucién del

TDR se ve comprometida en su totalidad.
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Puntualizando lo anterior, se encontré una diferencia estadisticamente significativa
en pacientes con tumor cerebral primario frontal en errores asociados con dificultades
gréaficas en comparacion con pacientes con tumor cerebral primario temporal, esto dado que
posiblemente la localizacion del tumor en areas motoras del 16bulo frontal si tienen un
impacto en la ejecucion grafica del test del reloj. Asi mismo, se encontrd una diferencia
estadisticamente significativa para dificultades asociadas con planeacién en pacientes con
tumor cerebral primario temporal, en comparacion con los pacientes con tumor cerebral
primario frontal, especificamente dicha diferencia se observo en pacientes con tumor cerebral

primario temporal derecho, lo cual es congruente con los hallazgos en la literatura.

El Test del reloj es una prueba de escrutinio para evaluar de manera efectiva en
ambientes hospitalarios y a diferentes tipos de pacientes que padecen diversas patologias, lo
cual nos permite una deteccion oportuna de déficits cognitivos, lo cual a su vez nos podria
permitir, de ser necesario, realizar una evaluacion mas especifica en algin dominio cognitivo.
Es importante resaltar que el Test del Reloj no es una bateria completa de evaluacion
cognitiva, sin embargo, es una herramienta valiosa que, con ayuda de otras pruebas o baterias,

podemos completar una evaluacion neuropsicoldgica.

Como futuras perspectivas es importante seguir implementando la evaluacion
cognitiva en pacientes con tumor cerebral previa a tratamientos que nos permita dirigir un
plan de accion y evaluacion en el caso de pacientes que son candidatos a cirugias funcionales
y tener un parteaguas de qué aspectos cognitivos evaluar, asi como tener un referente previo,
asi mismo dar un seguimiento de evaluacion post quirdrgico Yy durante el tratamiento
oncoldgico, esto con el fin de poder crear estrategias que tengan un impacto en la calidad de

vida de los pacientes y tener documentados el avance y evolucion de los procesos cognitivos
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a través del proceso de los tumores cerebrales desde las etapas previas al tratamiento y

posterior al mismo.
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Alcances y limitaciones

El presente trabajo destaca la importancia de realizar evaluaciones neuropsicolégicas
previas a las resecciones tumorales y tratamientos oncologicos en la intervencion de
pacientes con tumor cerebral, con el fin de conocer las deficiencias cognitivas propias del
tumor cerebral primario. En la literatura existen diversos estudios enfocados a la evaluacién
neuropsicoldgica de pacientes con tumor cerebral, sin embargo, son escasos los estudios
realizados previos a algun tratamiento de los antes mencionados, de igual manera las
evaluaciones se llegan a centrar en relacion con las funciones neuroanatémicas, es decir, son
sintomas focales, olvidando los sintomas generalizados, por lo que no existen muy pocos
protocolos en done se evallen la mayor cantidad de dominios posibles, independiente de la
localizacion anatomica del tumor. Asi mismo, no hay informacién contundente sobre la
ejecucion del test del reloj en pacientes con esta condicidn, sin embargo, datos de diversas
patologias neuroldgicas en donde se han caracterizado patrones especificos de ejecucion
como es el caso de demencias frontotemporales, enfermedad de Huntington, Enfermedad de
Alzheimer, Enfermedad de Parkinson, entre otras. Por tanto, el saber la etiologia es un factor
importante en los patrones de ejecucion en el test del reloj. Especificamente en la ejecucion
de pacientes con tumores cerebral pareciera haber una ejecucion con dificultades sumamente
heterogéneas en donde no sélo se ven afectadas las areas involucradas en la localizacion de

la neoplasia.

Para futuras investigaciones es importante poder considerar el tiempo de evolucion

del tumor cerebral pues esto podria influir directamente en la plasticidad cerebral, de igual
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manera, poder correlacionar el grado de disfuncidn cognitiva de acuerdo con la clasificacion
por grado y alteracion genética del tumor. Asi como, poder realizar evaluaciones intra-
cirugia, post cirugia y durante y posterior a los tratamientos oncolégicos, ya que por las
caracteristicas y prondsticos de la enfermedad no existen estudios longitudinales para poder
documentar los cambios cognitivos en el paciente con tumor cerebral, asi mismo es necesario
poder complementar este tipo de pruebas de escrutinio con baterias de pruebas para

evaluaciones neuropsicoldgicas completas.

Dentro de las limitaciones del presente estudio, podemos mencionar una muestra
reducida, conformada por un total de 18 pacientes de los cuales 10 pertenecen a tumores
primarios cerebrales frontales y 8 a tumores primarios temporales, para futuras
investigaciones, es importante ampliar la muestra, no Gnicamente en el nimero muestral, sino
también considerar otras areas anatomicas de neoplasias, asi mismo poder correlacionar el
funcionamiento cognitivo con los tiempos de evolucion que podrian estar implicados en la
reconexion neuronal y la clasificacién histopatoldgica por tipo y grado de tumor, que
desafortunadamente no se pudieron obtener para esta investigacion. Asi mismo, se resalta la
importancia y necesidad de realizar estudios longitudinales que permitan evaluaciones

postramiento (quirdrgico y oncoldgico).
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Anexo I

Adaptado y estandarizado en la poblacién mexicana por Aguilar, Mimenza, Samudio, Hernandez, Gutiérrez, Ramirez & Avila (2018) *.

Anexo | Protocolo de calificacion TDR

Test del Dibujo del Reloj

Tipo de error Errores Puntos Total, Rubro
Tamarfio del reloj Pequefio: menos de 1.5 pulgadas (3.8 cm de didmetro) 1 _ /o1
Grande: mas de 5 pulgadas (12.7 cm de didametro) 1
Dificultades gréficas Leve: algunas distorsiones de la caratula del reloj y/o manecillas y/o nimero. 1 _/0-3
) ) ) ) Ejecucion general fue adecuada
Lineas imprecisas con distorsiones de la
caratula o nimeros dificiles de leer. Moderada: distorsiones evidentes, pero la ejecucion general sigue siendo 2
Manecillas no rectas y no se conectan en el ’ intérpretablej 9 9
centro del reloj. P
Ejecucion general parece poco exacta o Grave: distorsiones evidentes y se\{e;as, qtiebploablemente resulta en un dibujo 3
torpe no interpretable
Respuestas relacionadas con los La hora esta escrita con letras o nimeros, cerca o a un lado de los nimeros 11 1 __/0-2
estimulos y 10
La tendencia del dibujo dominado o
guiado por un solo estimulo Manecillas apuntan hacia los numeros “11” 'y “10” o ausencia de las 1
manecillas
Déficits Conceptuales Mala representacion del reloj (reloj sin nimero o falta de circulo externo, 1 _/0-3
contorno del reloj).
) o o Mala representacion del tiempo (fallan manecillas o estan representadas de 1
Errores reflejan una pérdida/ déficit en manera inadecuada, largo de manecillas incorrecto o ambas manecillas tienen
acceder al conocimiento de atributos, el mismo largo, hora escrita con letras o niimero del reloj)
caracteristicas y del significado de un reloj
Numeros ausentes o no estan ordenados (inician la secuencia con el “1” en la 1
posicion del “12”, la secuencia de nimeros termina antes o no llega hasta el
12, falta nimeros en la secuencia)
Dificultades espaciales y de planificacion Negligencia del hemiespacio izquierdo (nimeros colocados solo en 1 _10-5
hemicampo derecho)
e o ’ Dificultad en la planificacion, con amplios espacios antes de los nimeros 1
Déficits en la distribucién de los nimeros 12,3,6,6 9
en la caratula del reloj
Dificultad en la distribucion espacial de los ndmeros, sin ningdin patrén 1
especifico, desorganizacion
Numeros escritos fuera de la caratula del reloj, o nimeros escritos sobre la 1
circunferencia del reloj
NUmeros escritos en el sentido opuesto a las manecillas del reloj 1
Perseveraciones Perseveraciones de manecillas: més de 2 manecillas 1 _/0-2
La continuacion o la repeticion de la _ _ _ _ —
actividad sin ningtin estimulo adecuado Perseveracion de nimeros: prolongacion anormal de nimeros (p. Ej., nimeros 1
mas alla del nimero 12, o repeticion de nimeros)
Total, de errores /0-16
Puntaje Total (16-errores) /0-16

Desempeiio: Normal (>14 puntos) Alteraciones leves (12-13)

Alteraciones moderadas (<12)
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Perfil cognitivo

Normal
Cortical
Subcortical
Mixto

* Aguilar-Navarro, S. G., Mimenza-Alvarado, A. J., Samudio-Cruz, M. A., Hernandez-Contreras, F. J., Gutiérrez-Gutiérrez, L. A.,
Ramirez-Gonzélez, F., & Avila-Funes, J. A. (2018). Validation of the Clock Drawing Test Scoring Method in older adults with
neurocognitive disorder. Salud mental, 41(4), 179-186
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Anexo II

Analisis complementario

Dado los resultados anteriores, se decidié realizar un analisis complementario en
donde se clasificarian a los pacientes de acuerdo con la lateralizacion de la lesién tumoral,
con el objetivo de saber si existian diferencias en la lateralizacion de la lesion que permearan

en la ejecucion del Test del Reloj a la orden y a la copia.

De manera adicional al anélisis principal se decidieron hacer comparaciones
intergrupales dividendo a los TCPF en: Tumores Cerebrales Primarios Frontales Derechos
(TCPFD) n=6y Tumores Cerebrales Primarios Frontales Izquierdos (TCPFI) n=1, se decidio
excluir alos TCPF que no estuviera corroborada la lateralizacion del tumor para estos analisis
con una n=3. De igual manera, se dividié el grupo de TCPT en: Tumores Cerebrales
Primarios Temporales Derechos (TCPTD) n=4 y Tumores Cerebrales Primarios Temporales
Izquierdos (TCPTI) n=3, de igual manera de excluyeron los TCPT que no estuviera

corroborada la localizacién del tumor, conformado una n=1.

Comparacion de errores en la ejecucion del Test del Reloj a la orden en
TCPFD vs TCPTD
Se realizaron comparaciones entre grupos de acuerdo con la localizacion del tumor
cerebral, es decir se realizo la comparacion de TCPFD vs TCPTD primero a la orden y

posteriormente a la copia.
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Se realiz6 una prueba no paramétrica U de Mann Whitney para muestras
independientes con una significancia de p<0.05 para comparar los errores en la ejecucion del
TDR en TCPFD VS TCPTD, encontrando una diferencia estadisticamente significativa en
las dificultades de planeacion (p=0.016), es decir, existen una diferencia estadisticamente
significativa en la ejecucion del TDR a la orden en la comparacion de TCPFD vs TCPTD,

mostrando un mayor namero de errores en los pacientes con TCPTD (ver tabla 14).

Tabla 14. Comparacion de errores en la ejecucion del TDR a la orden en TCPFD vs TCPTD

TCPFD TCPTD
U de Man
Tipo de error a la orden Rango promedio Rango promedio Whitney Valor P
Tamafio del
reloj Grande 5.50 5.50 9.000 0.000 1.000
Pequefio 6.00 4.75 12.000 -0.750 0.453
Dificultades gréficas 6.25 4.38 7.5000 -1.369 0.171
Respuestas HECLON 5.00 6.25 9.000 -1.225 0.221
relacionadas con
los estimulos MAHLN- 5.50 5.50 12.000 0.000 1.000
Déficits MRR 5.83 5.00 10.000 -0.816 0.414
conceptuales MRT 5.83 5.00 10.000 -0.500 0.617
NAONO 6.17 4.50 8.000 -1.225 0.221
Dificultades NHI 5.50 5.50 12.000 0.000 1.000
espaciales y de DP 4.00 7.75 3.000 -2.405 0.016*
planificacion DDE 5.50 5.50 12.000 0.000 1.000
NEFCR 5.50 5.50 12.000 0.000 1.000
NESOM 5.50 5.50 12.000 0.000 1.000
Perseveraciones PM 5.67 5.25 11.000 -0.267 0.789
PN 5.83 5.00 10.000 -0.816 0.414

Nota: Las abreviaciones corresponden a la siguientes variables: La hora esta escrita con letras o nimeros, cerca 0 a un
lado de los nimero 11 y 10 (HECLON), Manecillas apuntan hacia los numeros “11” y “10” o ausencia de las
manecillas (MAHLN-AM), Mala representacion del reloj (MRR), Mala representacion del tiempo (MRT), Nameros
ausentes o no ordenados (NAONO), Negligencia del hemisferio izquierdo (NHI), Dificultad en la planificacion
(DP), Dificultad en la distribucion espacial de los nimeros (DDE), Numeros escritos fuera de la caratula del reloj,
0 numeros escritos sobre la circunferencia del reloj (NEFCR), NUmeros escritos en el sentido opuesto a las
manecillas del reloj (NESOMR), Perseveraciones en las manecillas (PM), Perseveraciones en los nimeros (PN).
*p<0.05.
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En la figura 18 se muestra la grafica de comparacion por frecuencia de cada tipo de
error a la orden en los grupos TCPFD y TCPTD. En pacientes con TCPFD ninguno presento
macrografismo de la figura del TDR, 3 de ellos presentaron micrografismo en la figura.
Respecto a dificultades hubo una frecuencia de 5 en dificultades graficas leves y una
frecuencia de 1 para dificultades moderadas. En respuestas relacionadas con estimulos no se
presentaron errores. Déficits conceptuales hubo una frecuencia de 1 para mala representacion
del reloj, una frecuencia de 4 para mala representacion del tiempo y una frecuencia de 3 para

errores asociados con niimeros ausentes o no ordenados.

En cuanto a dificultades espaciales y de planificacion, no hubo errores asociados a
negligencia del hemisferio izquierdo, dificultades de planificacion, nimeros escritos fuera de
la caratula del reloj o sobre la circunferencia, ni nimeros escritos en sentido opuesto a las
manecillas del reloj. Sin embargo, hubo una frecuencia de 3 pacientes con errores asociados
a dificultades en la distribucion espacial de los nimeros. En cuanto a las perseveraciones
hubo una frecuencia de 2 en perseveraciones con manecillas y 1 en perseveraciones con

ndameros.

Respecto a TCPTD no hubo frecuencia en macrografismo, mientras que hubo una
frecuencia 1 para la ejecucion de micrografismo de la figura del reloj. En dificultades graficas
hubo una frecuencia de 3 en dificultades leves. Respecto a errores asociados a respuestas
relacionadas a estimulos no hubo errores con las manecillas apuntando hacia los “11”y “10”
o0 la ausencia de las mismas. Existié una frecuencia de 1 para errores asociados con la hora

escrita con letras o nimeros, o cerca o a un lado del “11”y “10”.

En déficits conceptuales no hubo errores asociados a mala representacion del tiempo,

ni nimeros ausentes o no ordenados. Hubo una frecuencia de 2 en errores asociados a mala
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representacion del reloj. Dificultades espaciales y de planificacion no hubo errores asociados
a negligencia del hemisferio izquierdo, nimeros escritos fuera de la caratula del reloj o sobre
la circunferencia y nimeros escritos en el sentido opuesto a las manecillas del reloj. En
contraste hubo una frecuencia 3 en dificultades de planificacion y una frecuencia de 2 en
dificultades en la distribucion espacial de los nimeros. En cuanto a perseveraciones no hubo

errores en perseveraciones de nimeros y una frecuencia de 1 en perseveracion de manecillas.

De manera cualitativa los pacientes con TCPFD tienen mayores dificultades en la
ejecucion del reloj, cometiendo mayor tipo de errores, principalmente en dificultades
gréaficas, representacion del reloj, y perseveraciones, en contraste, los pacientes con TCPT
muestras menos tipos de errores, sin embargo, hay errores asociados a respuestas

relacionadas a estimulos y una marcada diferencia en dificultades de planificacion.
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Figura 18. Comparacion en el tipo de error en la ejecucion del TDR a la orden en
TCPED vs TCPTD

Tipo de error en la ejecucion del TDR a la orden en
TCPFD vs TCPTD
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Nota: Las abreviaciones corresponden a la siguientes variables: Dificultades graficas leves (DGL), Dificultades gréaficas
moderadas (DGM), Dificultades graficas severas (DGS), La hora esta escrita con letras o nimeros, cerca 0 a un
lado de los nimero 11 y 10 (HECLON), Manecillas apuntan hacia los nimeros “11” y “10” o ausencia de las
manecillas (MAHLN-AM), Mala representacion del reloj (MRR), Mala representacion del tiempo (MRT),
NUmeros ausentes o no ordenados (NAONO), Negligencia del hemisferio izquierdo (NHI), Dificultad en la
planificacion (DP), Dificultad en la distribucion espacial de los nimeros (DDE), NUmeros escritos fuera de la
caratula del reloj, o nimeros escritos sobre la circunferencia del reloj (NEFCR), NUmeros escritos en el sentido
opuesto a las manecillas del reloj (NESOMR), Perseveraciones en las manecillas (PM), Perseveraciones en los
numeros (PN). (*) sefiala, las diferencias estadisticamente significativas en la ejecucion de los grupos

contrastados.
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Comparacion de errores en la ejecucion del Test del Reloj a la copia en
TCPFD vs TCPTD
Se realizd una prueba no paramétrica U de Mann Whitney para muestras
independientes con una significancia de p<0.05 para comparar los errores en la ejecucion del
TDR en TCPFD VS TCPTD a la copia, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas (ver tabla 15).

Tabla 15. Comparaciones de errores en la ejecucion del TDR a la copia en TCPFD vs

TCPTD
TCPFD TCPTD
U de Man
Tipo de error a la copia Rango promedio Rango promedio Whitney Z Valor P
Tamafio del
reloj Grande 5.00 6.25 9.000 -1.225 0.221
Pequefio 5.83 5.00 10.000 -0.816 0.414
Dificultades gréficas 5.83 5.00 10.000 -0.816 0.414
Respuestas HECLON 5.50 5.50 12.000 0.000 1.000
relacionadas con
los estimulos MAHLN- 5.50 5.50 12.000 0.000 1.000
Déficits MRR 5.50 5.50 12.000 0.000 1.000
conceptuales MRT 6.17 4,50 8.000 -1.069 0.285
NAONO 5.00 6.25 9.000 -1.225 0.221
Dificultades NHI 5.50 5.50 12.000 0.000 1.000
espaciales y de DP 4.33 7.25 5.000 -1.750 0.080
planificacion DDE 5.50 5.50 12.000 0.000 1.000
NEFCR 5.50 5.50 12.000 0.000 1.000
NESOM 5.50 5.50 12.000 0.000 1.000
Perseveraciones  PM 5.50 5.50 12.000 0.000 1.000
PN 5.00 6.25 9.000 -1.225 0.221

Nota: Las abreviaciones corresponden a la siguientes variables: La hora esta escrita con letras 0 nimeros, cerca 0 a un
lado de los nimero 11 y 10 (HECLON), Manecillas apuntan hacia los numeros “11” y “10” o ausencia de las
manecillas (MAHLN-AM), Mala representacion del reloj (MRR), Mala representacion del tiempo (MRT), Ndmeros
ausentes o no ordenados (NAONO), Negligencia del hemisferio izquierdo (NHI), Dificultad en la planificacion
(DP), Dificultad en la distribucién espacial de los nimeros (DDE), NUmeros escritos fuera de la caratula del reloj,
0 numeros escritos sobre la circunferencia del reloj (NEFCR), NUmeros escritos en el sentido opuesto a las

manecillas del reloj (NESOMR), Perseveraciones en las manecillas (PM), Perseveraciones en los nimeros (PN).
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Los pacientes con TCPTD hubo una frecuencia de 1 en micrografismo de la figura.
Respecto a dificultades graficas ligeras se presentd una frecuencia de 4. No se observaron
errores asociados con las respuestas relacionados a estimulos. En cuanto a déficits
conceptuales no se presentaron errores relacionados a mala representacion del reloj, sin
embargo, existe una frecuencia de 2 para errores asociados con mala representacion del
tiempo y una frecuencia de 1 para errores asociados con nimeros ausentes 0 no ordenados.
Dificultades espaciales y de planificacion no se presentaron errores relacionados con
negligencia del hemisferio izquierdo, ni nimeros escritos fuera de la caratula del reloj o sobre

la circunferencia, tampoco numeros escritos en sentido opuesto a las manecillas del reloj.

Sin embargo, hubo una frecuencia de 3 para dificultades de planificacion y una
frecuencia de 2 para dificultades de distribucion espacial de los numeros. No hubo errores
relacionados a perseveraciones en las manecillas, en contraparte hubo una frecuencia de 1
para perseveraciones en nimeros. En la ejecucion de pacientes con TCPTD a la copia hubo
una frecuencia de 1 para micrografismo de la figura. En dificultades graficas leves existio
una frecuencia de 5 y una frecuencia de 1 en dificultades moderadas. No se observaron

errores asociados con respuestas relacionadas a estimulos.

En déficits conceptuales, no hubo errores relacionados a mala representacion del
reloj, numeros ausentes o no ordenados, no obstante, existio una frecuencia de 5 para mala
representacion del reloj. Respecto a dificultades espaciales y de planificacion, no se
presentaron errores relacionados a la negligencia del hemisferio izquierdo, nUmeros escritos
fuera de la caratula del reloj o sobre la circunferencia, ni tampoco nimeros escritos en sentido

opuesto a las manecillas del reloj. En contraste hubo una frecuencia de 1 para dificultades de
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planificacion y una frecuencia de 3 para dificultades de distribucion espacial. No hubo errores
asociados a perseveraciones (ver figura 19). De manera cualitativa se observa una ejecucion
de pacientes con TCPFD con mayores dificultades en la ejecucion a la copia del TDR en

comparacion con la ejecucion de pacientes con TCPTD.

Figura 19. Comparacion del tipo de error en la ejecucion del TDR a la copia en
TCPFD vs TCPTD

Tipo de error en la ejecucion del TDR a la copiaen
TCPFD vs TCPTD
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Nota: Las abreviaciones corresponden a la siguientes variables: Dificultades gréficas leves (DGL), Dificultades graficas
moderadas (DGM), Dificultades graficas severas (DGS), La hora esta escrita con letras o nimeros, cerca 0 a un
lado de los nimero 11 y 10 (HECLON), Manecillas apuntan hacia los nimeros “11” y “10” o ausencia de las
manecillas (MAHLN-AM), Mala representacion del reloj (MRR), Mala representacion del tiempo (MRT), Ndmeros
ausentes o no ordenados (NAONO), Negligencia del hemisferio izquierdo (NHI), Dificultad en la planificacion
(DP), Dificultad en la distribucidn espacial de los nimeros (DDE), Numeros escritos fuera de la caratula del reloj,
0 numeros escritos sobre la circunferencia del reloj (NEFCR), NUmeros escritos en el sentido opuesto a las

manecillas del reloj (NESOMR), Perseveraciones en las manecillas (PM), Perseveraciones en los nimeros (PN).
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Comparacion de errores en la ejecucién del Test del Reloj a la orden en
TCPFI vs TCPTI
Se realizd una prueba no paramétrica U de Mann Whitney para muestras
independientes con una significancia de p<0.05 para comparar los errores en la ejecucion del
TDR en TCPFI VS TCPTI a la orden, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas (ver tabla 16).

Tabla 16. Comparacion de errores en la ejecucion del TDR a la orden en TCPFI vs TCPTI

TCPFI TCPTI
U de Man
Tipo de error a la orden Rango promedio Rango promedio Whitney Valor P
Tamafio del
reloj Grande 4.00 2.00 0.000 -1.732 0.083
Pequefio 2.00 2.67 1.000 -0.577 0.564
Dificultades gréficas 4.00 2.00 0.000 -1.414 0.157
Respuestas HECLON 2.50 2.50 1.500 0.000 1.000
relacionadas con
los estimulos MAHLN- 2.50 2.50 1.500 0.000 1.000
Déficits MRR 2.50 2.50 1.500 0.000 1.000
conceptuales MRT 2.50 2.50 1.000 -0.577 0.564
NAONO 3.00 2.33 0.500 -1.000 0.317
Dificultades NHI 2.50 2.50 1.500 0.000 1.000
espaciales y de DP 1.50 2.83 0.500 -1.000 0.317
planificacion DDE 2.50 2.50 1.500 0.000 1.000
NEFCR 2.50 2.50 1.500 0.000 1.000
NESOM 2.50 2.50 1.500 0.000 1.000
Perseveraciones  PM 2.50 2.50 1.500 0.000 1.000
PN 2.00 2.67 1.000 -0.577 0.564

Nota: Las abreviaciones corresponden a la siguientes variables: La hora esta escrita con letras o nimeros, cerca 0 a un
lado de los nimero 11 y 10 (HECLON), Manecillas apuntan hacia los nimeros “11” y “10” o ausencia de las
manecillas (MAHLN-AM), Mala representacion del reloj (MRR), Mala representacion del tiempo (MRT), Ndmeros
ausentes o no ordenados (NAONO), Negligencia del hemisferio izquierdo (NHI), Dificultad en la planificacion
(DP), Dificultad en la distribucién espacial de los nimeros (DDE), NUmeros escritos fuera de la caratula del reloj,
0 numeros escritos sobre la circunferencia del reloj (NEFCR), NUmeros escritos en el sentido opuesto a las

manecillas del reloj (NESOMR), Perseveraciones en las manecillas (PM), Perseveraciones en los nimeros (PN).
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En la figura 20 se muestra la ejecucion del TDR en pacientes con TCPFI vs TCPTI a
la orden. Pacientes con TCPFI presentaron una frecuencia de 1 en macrografismo de la
figura. Una frecuencia de 2 en dificultades graficas moderadas. No se observaron errores
asociados a respuestas relacionadas a estimulos. En déficits conceptuales no hubo errores en
mala representacion del reloj, nUmeros ausentes o0 no ordenados, en contraparte hubo una
frecuencia de 1 para mala representacion del tiempo. No se observaron errores en déficits
espaciales y de planificacién, ni en perseveraciones. Respecto a la ejecucion de pacientes
con TCPTI hubo una frecuencia de 2 en la micrografia del dibujo. De igual manera en

dificultades graficas leves hubo una frecuencia de 2.

No se observaron errores asociados a la respuesta del estimulo. En cuanto a déficits
conceptuales no hubo errores relacionados con la mala representacion del reloj, sin embargo,
una frecuencia de 2 para errores relacionados con mala representacion del tiempo y nimeros
ausentes o no ordenados. En dificultades espaciales y de planificacién no hubo errores
asociados a la negligencia del hemisferio izquierdo, dificultades de distribucion espacial,
nameros escritos fuera de la caratula del reloj o en la circunferencia del mismo, tampoco
numeros escritos en sentido contrario a las manecillas del reloj. En contraste hubo una

frecuencia de 2 para dificultades de planificacion.

No hubo errores asociados a perseveraciones en las manecillas, sin embargo, hubo
una frecuencia de 1 para dificultades de perseveracion en numeros. De manera cualitativa se
observa una ejecucién con mayores errores en la ejecucion en pacientes con TCPTI en

comparacion con los pacientes con TCPFI.
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Figura 20. Comparacion del tipo de error en la ejecucion del TDR a la orden en
TCPFI vs TCPTI

Tipo de error en la ejecucion del TDR a la orden en
TCPFI vs TCPTI
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Nota: Las abreviaciones corresponden a la siguientes variables: Dificultades graficas leves (DGL), Dificultades gréaficas
moderadas (DGM), Dificultades graficas severas (DGS), La hora esta escrita con letras 0 nimeros, cerca o a un lado
de los nimero 11 y 10 (HECLON), Manecillas apuntan hacia los nimeros “11”y “10” o ausencia de las manecillas
(MAHLN-AM), Mala representacion del reloj (MRR), Mala representacion del tiempo (MRT), NUmeros ausentes o
no ordenados (NAONO), Negligencia del hemisferio izquierdo (NHI), Dificultad en la planificacion (DP), Dificultad
en la distribucion espacial de los nimeros (DDE), Nimeros escritos fuera de la caratula del reloj, 0 nimeros escritos
sobre la circunferencia del reloj (NEFCR), NUmeros escritos en el sentido opuesto a las manecillas del reloj

(NESOMR), Perseveraciones en las manecillas (PM), Perseveraciones en los nimeros (PN).
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Comparacion de errores en la ejecucion del Test del Reloj a la copia en
TCPFI vs TCPTI

Se realizd una prueba no paramétrica U de Mann Whitney para muestras
independientes con una significancia de p<0.05 para comparar los errores en la ejecucion del
TDR en TCPFI VS TCPTI a la copia, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas (ver tabla 17).

Tabla 17. Comparacion de errores en la ejecucion del TDR a la copia en TCPFI vs TCPTI

TCPFI TCPTI
U de Man
Tipo de error a la copia Rango promedio Rango promedio Whitney Valor P
Tamafio del
reloj Grande 4.00 217 0.500 -1.000 0.317
Pequefio 2.50 2.50 1.500 0.000 1.000
Dificultades gréficas 3.50 2.17 0.500 -1.000 0.317
Respuestas HECLON 2.50 2.50 1.500 0.000 1.000
relacionadas con
los estimulos MAHLN- 2.50 2.50 1.500 0.000 1.000
Déficits MRR 2.50 2.50 1.500 0.000 1.000
conceptuales MRT 2.50 2.50 1.500 0.000 1.000
NAONO 1.50 2.83 0.500 -1.000 0.317
Dificultades NHI 2.50 2.50 1.500 0.000 1.000
espaciales y de DP 2.50 2.50 1.500 0.000 1.000
planificacion DDE 2.00 2.67 1.000 -0.577 0.564
NEFCR 2.50 2.50 1.500 0.000 1.000
NESOM 2.50 2.50 1.500 0.000 1.000
Perseveraciones  PM 2.50 2.50 1.500 0.000 1.000
PN 2.00 2.67 1.000 -0.577 0.564

Nota: Las abreviaciones corresponden a la siguientes variables: La hora esta escrita con letras 0 nimeros, cerca 0 a un
lado de los nimero 11 y 10 (HECLON), Manecillas apuntan hacia los numeros “11” y “10” o ausencia de las
manecillas (MAHLN-AM), Mala representacion del reloj (MRR), Mala representacion del tiempo (MRT), Nameros
ausentes o no ordenados (NAONO), Negligencia del hemisferio izquierdo (NHI), Dificultad en la planificacion
(DP), Dificultad en la distribucion espacial de los nimeros (DDE), Nimeros escritos fuera de la caratula del reloj,
0 numeros escritos sobre la circunferencia del reloj (NEFCR), NUmeros escritos en el sentido opuesto a las

manecillas del reloj (NESOMR), Perseveraciones en las manecillas (PM), Perseveraciones en los nimeros (PN).
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En la figura 21 se muestra la comparacion de la ejecucion a la copia de pacientes con
TCPFI vs TCPTI. En pacientes con TCPFI hubo una frecuencia de 1 en micrografismo. De
igual manera se presentd una frecuencia de 1 para dificultades graficas moderadas, no se
observaron errores asociados a respuestas relacionadas a estimulos. En déficits conceptuales,
no hubo errores asociados a mala representacion del reloj, nimeros ausentes o no ordenados,
existiendo una frecuencia de 1 para errores asociados a mala presentacion del tiempo. En
dificultades espaciales y de planificacion no hubo ningun error asociado. De igual manera

para perseveraciones.

En pacientes con TCPTI hubo una frecuencia de 1 relacionado a la macrografia de la
figura. De igual manera hubo una frecuencia de 1 para dificultades graficas moderadas,
tampoco se observo errores asociados a respuestas relacionadas a estimulos. En déficits
conceptuales no hubo errores asociados a mala presentacion del reloj, sin embargo, hubo una
frecuencia de 3 para errores relacionados con mala representacion del tiempo, y una
frecuencia de 2 para nimeros ausentes 0 no ordenados. En cuanto a déficits espaciales y de
planificacién no hubo errores relacionados con negligencia del hemisferio izquierdo,
dificultades de planificacion, ndmeros escritos fuera de la caratula del reloj o en la
circunferencia, tampoco numeros escritos en sentido opuesto a las manecillas del reloj, hubo

una frecuencia de 1 para errores relacionados a la distribucion espacial.

Referente a las perseveraciones no hubo errores relacionados a preservaciones de
manecillas, sin embargo, hubo una frecuencia de 1 para perseveraciones en numeros. De
manera cualitativa se observan mayores dificultades en la ejecucion de los pacientes con
TCPTI, por lo que, se ven mayormente beneficiados los pacientes con TCPFI en la ejecucion

a la copia.
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Figura 21. Comparacion del tipo de error en la ejecucion del TDR a la copia en
TCPFI vs TCPTI

Tipo de error en la ejecuciéon del TDR a la copiaen
TCPFI vs TCPTI
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Nota: Las abreviaciones corresponden a la siguientes variables: Dificultades gréaficas leves (DGL), Dificultades gréficas
moderadas (DGM), Dificultades graficas severas (DGS), La hora esta escrita con letras 0 nimeros, cerca o a un lado
de los niimero 11 y 10 (HECLON), Manecillas apuntan hacia los nimeros “11”y “10” o ausencia de las manecillas
(MAHLN-AM), Mala representacion del reloj (MRR), Mala representacion del tiempo (MRT), NUmeros ausentes o
no ordenados (NAONO), Negligencia del hemisferio izquierdo (NHI), Dificultad en la planificacion (DP), Dificultad
en la distribucion espacial de los nimeros (DDE), Nimeros escritos fuera de la caratula del reloj, 0 nimeros escritos
sobre la circunferencia del reloj (NEFCR), NUmeros escritos en el sentido opuesto a las manecillas del reloj

(NESOMR), Perseveraciones en las manecillas (PM), Perseveraciones en los nimeros (PN).
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Figura 22. Paciente 1. Ejecucion del TDR a la orden
TCPFD

Anexo |11 Ejecucion del Test del Reloj

Figura 23. Paciente 1. Ejecucion del TDR a la copia

TCPFD
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Figura 24. Paciente 2. Ejecucion del TDR a la orden
TCPFD
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Figura 25. Paciente 2. Ejecucion del TDR a la copia
TCPFD
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Figura 26. Paciente 3. Ejecucion del TDR a la orden Figura 27. Paciente 3. Ejecucion del TDR a la copia
TCPFD TCPFD

174



Anexo 11 Ejecucion del Test del Reloj

Figura 28. Paciente 4. Ejecucion del TDR a la orden en Figura 29. Paciente 4. Ejecucion del TDR a la copia en
TCPFD TCPFD
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Figura 30. Paciente 5. Ejecucion del TDR a la orden en Figura 31. Paciente 5. Ejecucion del TDR a la copia en
TCPFD TCPFD

176



Anexo 11 Ejecucion del Test del Reloj

Figura 32. Paciente 6. Ejecucion del TDR a la orden en Figura 33. Paciente 6. Ejecucion del TDR a la copia en
TCPFD TCPFD
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Figura 34. Paciente 7. Ejecucion del TDR a la orden en Figura 35. Paciente 7. Ejecucion del TDR a la copia en
TCPFI TCPFI
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Figura 36. Paciente 8. Ejecucion del TDR a la orden
TCPF se desconoce lateralidad de lesion

Anexo |11 Ejecucion del Test del Reloj

Figura 37. Paciente 8. Ejecucion del TDR a la copia
TCPF se desconoce lateralidad de lesion
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Figura 38. Paciente 9. Ejecucion del TDR a la orden Figura 39. Paciente 9. Ejecucion del TDR a la copia
TCPF se desconoce lateralidad de lesion TCPF se desconoce lateralidad de lesion
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Figura 40. Paciente 10. Ejecucion del TDR a la orden Figura 41. Paciente 10. Ejecucion del TDR a la copia
TCPF se desconoce lateralidad de lesion TCPF se desconoce lateralidad de lesion
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Figura 42. Paciente 11. Ejecucion del TDR a la orden
TCPTD
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Figura 43. Paciente 11. Ejecucion del TDR a la copia
TCPTD
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Figura 44. Paciente 12. Ejecucion del TDR a la orden

Figura 45. Paciente 12. Ejecucion del TDR a la copia
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Figura 46. Paciente 13. Ejecucion del TDR a la orden Figura 47. Paciente 13. Ejecucion del TDR a la copia
TCPTD TCPTD

184



Figura 48. Paciente 14. Ejecucion del TDR a la orden
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Figura 49. Paciente 14. Ejecucion del TDR a la copia
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Figura 50. Paciente 15. Ejecucion del TDR a la orden
TCPTI
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Figura 51. Paciente 15. Ejecucion del TDR a la copia
TCPTI

N 5 T

e r.

186



Figura 52. Paciente 16. Ejecucion del TDR a la orden
TCPTI

Anexo 11 Ejecucion del Test del Reloj

Figura 53. Paciente 16. Ejecucion del TDR a la copia
TCPTI
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Figura 54. Paciente 17. Ejecucion del TDR a la orden Figura 55. Paciente 17. Ejecucion del TDR a la copia
TCPTI TCPTI
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Figura 56. Paciente 18. Ejecucion del TDR a la orden Figura 57. Paciente 18. Ejecucion del TDR a la copia
TCPTI TCPTI
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