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RESUMEN

Un tumor cerebral es una masa anormal de tejido corporal producido por la proliferacion celular
incontrolada, la cual ocasiona una lesion cerebral focal. Los gliomas son un tipo de tumor que
invaden con frecuencia los I6bulos frontales, asociados a las funciones gecutivas. Estas se
definen como las capacidades cognitivas esenciales para responder de manera adaptativa a
situaciones nuevas mediante conductas independientes, auto-remunerantes y productivas. Las
investigaciones entorno a este tema demuestran que las personas con gliomas frontales punttan
mas bajo en pruebas neuropsicoldgicas que miden funciones gecutivas en comparacién con
individuos sanos. Sin embargo, la informacion es escasa e inconclusa en cuanto a efecto de la
lateralidad de lalesion en las funciones gjecutivas. El objetivo principal del estudio fue comparar
el desempefio en las funciones gecutivas entre pacientes con glioma frontal izquierdo y con
glioma frontal derecho con € propdésito de determinar si lalesién de un hemisferio en particular
afecta de manera mas significativa estas funciones, comparéndolos con un grupo control. Otro
objetivo fue examinar la relacion entre el volumen de la lesion y el desempefio en las pruebas
que evalUan estas funciones. Participaron 13 pacientes diestros con un glioma frontal (entre 30y
60 afios de edad y escolaridad minima de 9 afios), 6 en €l hemisferio izquierdo y 7 en el derecho,
asi como, 13 personas sanas (grupo control) diestras pareadas por edad, sexo y escolaridad con el
grupo de pacientes. La evaluacion consistio en una entrevista clinica y la aplicacion de las
siguientes pruebas. Minimental de Folstein, Inventario de Depresién de Beck, Inventario de
Ansiedad de Beck, Token Test, Test de Palabras y Colores de Stroop, Trail Making Test Ay B,
Torre de Londres y Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin. Se midié € volumen de la
lesién en imégenes de resonancia magnética. Se observo en los pacientes con glioma frontal
izquierdo una menor velocidad de procesamiento y un menor control inhibitorio en el Test de
Palabras y Colores de Stroop en comparacion con el grupo control. Los pacientes con glioma
frontal derecho cometieron mas errores que las personas sanas en la tarea de secuenciacion,
evaluada con € Trail Making Test A. Ambos grupos de pacientes tuvieron mas errores de
planificacion en la prueba Torre de Londres que los participantes del grupo control. EI volumen
de la lesion se asocié a un menor desempefio en € control inhibitorio, la planificacion y la
flexibilidad cognitiva. Los resultados sugieren que las funciones gecutivas dependen de la
integridad de ambos |6bulos frontales.

Palabras clave: gliomas, |6bulos frontales, funciones gecutivas, comparacién hemisférica.
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1. INTRODUCCION

Un tumor cerebra es una masa anorma de tejido producido por la proliferacion celular
incontrolada sin funcién fisiolégica dentro del organismo y que suele invadir e tegido
circundante (Kayey Laws, 2012; Kreutzer, DeLucay Caplan, 2011). Esta patologia representa la
segunda causa de muerte por lesion cerebral (Louis et a., 2007; Portellano, 2005). Los gliomas
son tumores que surgen de las células gliales y su sintomatologia depende de su naturaleza
histol6gica, tamafio, velocidad de crecimiento, ubicacién y estructuras lesionadas (American
Brain Tumor Association, 2010; Louis et a., 2007). Una de las zonas cerebrales méas afectadas
por tumores cerebrales son los |6bulos frontales, responsables de las funciones gjecutivas. Estas
funciones se definen como las capacidades cognitivas esenciales para responder de manera
adaptativa a situaciones nuevas a través de una conducta independiente, auto-remunerante y
productiva (Lezak, Howieson y Loring, 2004).

Se ha observado que las personas con gliomas frontales puntlan més bao en pruebas
neuropsicol égicas que miden funciones gecutivas en comparacion con grupos de pacientes con
tumores en otras zonas cerebrales y/o con grupos control (Demakis, 2003, 2004; Stuss et al.,
2002). Sin embargo, aln no se conoce con certitud s estas afecciones cognitivas dependen del
hemisferio en € que se encuentra la lesion (Davidson, Gao, Mason, Winocur y Anderson, 2008;
Goldstein, Obrzut, John, Ledakis y Armstrong, 2004; Morris, Miotto, Feigenbaum, Bullock y
Polkey, 1997; Sanz Cortés, Olivares Crespo y Barcia Albacar, 2011; Stuss, Bisschop et d.,
2001). Ciertos autores (Aron, Monsell, Sahakian y Robbins, 2004) observaron que las lesiones
en laregion frontal derecha causan mayor dafio que las lesiones en € hemisferio izquierdo. Sin
embargo, otros estudios (Goldstein et al., 2004) demostraron mayor disfuncion eecutiva por
lesiones frontales izquierdas, y otros (Sanz Cortés et al., 2011; Verreyt, Nys, Santens y
Vingerhoets, 2011) no encontraron efectos lateralizados.

El objetivo del presente estudio fue comparar las funciones gecutivas en pacientes con glioma
frontal en e hemisferio izquierdo con aquellos con glioma frontal en e hemisferio derecho, y
ambos grupos de pacientes con un grupo control. Esto permitié evaluar € deterioro de las
funciones gjecutivas en los pacientes con diagnostico de glioma frontal con respecto a personas
sanas, asi como anadlizar si dichas funciones se encuentran lateralizadas o dependen de ambos
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hemisferios de maneraindistinta. Asimismo, se explor6 larelacion entre el volumen de lalesion
de los pacientes y su desempefio en las pruebas neuropsi col 6gicas que miden estas funciones.

En los antecedentes, primero se aborda la definicién, epidemiologia, clasificacion,
sintomatologiay tratamiento de los tumores cerebrales. En seguida se exponen |as caracteristicas
anatomofuncionales de los l6bulos frontales, la definicién de las funciones gecutivas y los
modelos mas utilizados para describir la asociacion entre dichas regiones y el funcionamiento
gjecutivo. También se exponen las pruebas neuropsicoldgicas clasicas que se emplean para
evaluar a las funciones gecutivas, asi como, la sintomatologia asociada a la lesién de las tres
diferentes regiones prefrontales, es decir, los sindromes prefrontales. Posteriormente se reportan
los hallazgos sobre las asimetrias funcionales de las funciones gecutivas a partir de estudios de
neuroimagen, asi como las alteraciones gjecutivas observadas de acuerdo a la lateralidad de la
lesion.

Subsecuentemente, se desarrollan la justificacion y los objetivos del estudio. En el método se
exponen las preguntas de investigacion, las hipotesis, asi como las variables consideradas para su
andisis. Del mismo modo, se describen las caracteristicas de los participantes y de los
instrumentos utilizados, y se detallan el procedimiento y los andlisis estadisticos que se llevaron
a cabo. A continuacién se presentan los hallazgos, la discusion y las conclusiones que se
desprenden de este estudio. Se aclaran las limitaciones del trabajo y se presentan sugerencias
para futuras investigaciones. En la Ultima seccién se encuentran los anexos con la ficha de
identificacion, las cartas de consentimiento de los pacientes y participantes control y las
abreviaturas utilizadas alo largo del trabajo.
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2. TUMORESCEREBRALES

Un tumor o neoplasia cerebral se define como una masa anormal de tejido producido por la

proliferacion celular incontrolada, que no tiene una funcién fisioldgica dentro del organismo y

suele invadir el tgiido circundante (Kaye y Laws, 2012; Kreutzer et al., 2011). Los tumores

cerebrales representan la segunda causa de muerte por lesion cerebral (Louis et al., 2007,

Portellano, 2005); en México, a pesar de haber escasos datos epidemioldgicos, Tirado Gémez,

Vela Rodriguez y Mohar Betancourt (2008) afirman que € cancer de encéfalo figura entre las

primeras 15 causas de morbilidad, mientras que Chico-Ponce de Lebn (2009) menciona que los

tumores intracraneanos en e adulto estan en e séptimo u octavo lugar dentro de la patologia
neoplésica.

L os tumores comienzan en las células, siendo éstas |as unidades més bésicas que forman € tejido

del cuerpo. Existen muchos tipos de células, las cuales crecen y se dividen para producir nuevas

células, reemplazando las que envejecen o para desempefiar nuevas funciones. Las células que
estan dafadas 0 que ya no se necesitan mueren para dar paso a las células de reemplazo sanas.

Este proceso lleva su curso, pero cuando se atera € equilibrio de divisién, proliferacion y

muerte celular, se puede formar un tumor (Cagjaraville, Carreras, Masso y Tamés, 2002; Kaye y

Laws, 2012).

Ullan Serrano (2008) retoma numerosos estudios para indicar que € tumor cerebral primario

surge a partir de un precursor celular indiferenciado, o células embrionarias primitivas, que

tienen capacidad bipotencial de diferenciacion neuroglial, es decir, la capacidad de originar tanto
neuronas como células gliales.

El proceso de tumorigénesis puede dividirse en tres etapas principales (Dominguez Boada,

2004):

1. Iniciacién: Eslaetapaen lacua ocurre una alteracién genética de la célula por mutaciones o
expresion anormal de genes que cumplen funciones en el metabolismo y proliferacion
celular, apoptosisy reparacion del acido desoxirribonucleico (ADN).

La iniciacion del proceso puede surgir a partir de eventos endégenos como errores en la
replicacion del ADN, la inestabilidad intrinseca de ciertas bases del ADN o e ataque de
radicales libres generados durante el metabolismo celular. También puede ser modulado por
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procesos exdgenos como radiaciones ionizantes, radiaciones ultravioletas (UV) vy
carcinégenos quimicos, como la dieta 0 medicamentos que se consumen.

2. Promocion: Consiste en la expansion selectiva de las células iniciadas. Los agentes que la
promueven producen alteraciones en las vias de transduccién de sefiales celulares a través de
receptores especificos. ES un proceso reversible tanto a nivel de la expresion génica, como a
nivel celular, ya que no se producen alteraciones estructurales directas en el ADN.

3. Progresion: En esta etapa la célula iniciada se convierte en una célula potencialmente
maligna. Este proceso es irreversible y las células que lo iniciaron se distinguen a nivel
molecular por su ateracion en la estructura genémica, o que se reflgja en la inestabilidad
cariotipica (aparicion de aberraciones cromosomicas, trastorno del aparato mitético, de la
funcion de los teldmeros, hipometilacion del ADN, recombinacion, amplificacion y
transposicion génica aberrantes). La progresion puede ocurrir a partir de células en etapa de
promocién o directamente a partir de células normales afectadas por la administracién de
dosis citotdxicas elevadas de agentes carcinogeéni cos.

Con las divisiones celulares sucesivas de la poblacion tumoral iniciada se van afiadiendo nuevas

mutaciones que alteran otras funciones celulares. Las células tumorales son poco responsables de

los limites y proliferan a punto en el que causan dafio en € flujo de nutrientes, interfieren en la
arquitectura del tejido e invaden las areas circundantes (Kreutzer et al., 2011), lo cual les otorga
la capacidad de invasion, angiogénesis 0 neovascularizacion, y de provocar metastasis en puntos

distantes del organismo.
2.1. Gliomas

Se puede identificar una amplia variedad de tumores del sistema nervioso central (SNC) (Louis
et a., 2007), sin embargo, son muy diferentes entre si. El presente estudio se enfoca en pacientes
gue padecen un tipo particular de tumor cerebral denominado glioma, debido a su alta incidencia
y a hecho de que frecuentemente invaden a los I6bulos frontales, por 1o que a continuacién sblo
se harareferencia a este tipo de tumores.

De acuerdo a su naturaleza histologica, los gliomas representan tumores que surgen de las
células gliales, € teido conjuntivo del cerebro que ayuda a mantener en su lugar y en buen

funcionamiento a las neuronas. Diversos estudios (Efird, 2011; Rembao Bojorquez, 2008;
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Schwartzbaum, Fisher, Aldape y Wrensch, 2006; Tirado Gomez et al., 2008) reportan que los
gliomas son los problemas tumorales mas frecuentes del SNC.

Los gliomas se clasifican segin €l tipo de célula glia involucrada (American Brain Tumor
Association, 2010; Louis et al., 2007). Los astrocitos generan astrocitomas (incluyendo a los
glioblastomas), los oligodendrocitos (células que conforman € aisamiento de las neuronas)
forman oligodendrogliomas y los tumores llamados ependimomas surgen de las células
ependimarias (células que conforman el recubrimiento de las cavidades con fluido en el cerebro).
En ocasiones, |os tumores presentan una mezcla de estas células y se denominan gliomas mixtos,

como los oligoastrocitomas.
2.1.1. Clasificacion

Existen multiples sistemas de clasificacion para las neoplasias del SNC. En primera instancia se

puede diferenciar entre neoplasias primarias 0 metastésicas. Las neoplasias primarias derivan de

tgjido del SNC y otras estructuras contenidas en la cavidad intracraneal. Por su ubicacion se
considera que tanto las neoplasias del SNC, como las de las meninges, son intracraneales. Por
otro lado, las neoplasias secundarias 0 metastasicas surgen a partir de células cancerigenas que

se diseminan desde el tumor original (primario) hasta el SNC (Rembao Bojorquez, 2008).

De igual manera, los tumores pueden ser benignos (no cancerosos) 0 malignos (cancerosos). Esta

diferenciacion se basa en criterios histologicos y bioldgicos (Rembao Bojorquez, 2008; Sanz

Cortés et a., 2011). Las células malignas o cancerosas presentan cuatro caracteristicas esenciales

(Cyaraville et a., 2002):

- Clonalidad: €l tumor maligno se origina de una sola célula que prolifera, por lo que se
generan clones de células malignas.

- Autonomia: € crecimiento y desarrollo de las células cancerosas no es regulado de forma
correcta por los moduladores hormonales y bioquimicos hormales, por lo que se dice que un
tumor maligno tiene crecimiento autonoémico.

- Anaplasia: las células tumorales tienen una pérdida de diferenciacion celular.

- Capacidad metastasica: la célula cancerosatiene capacidad de difundir e invadir otros tejidos
adistancia de su lugar de origen.

El sistema de clasificacién méas comunmente utilizado es la “Clasificacion de Tumores del

Sistema Nervioso” de la Organizacion Mundia de la Salud (OMS), actualizada en €l afio 2007
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(Louis et a., 2007). Este método incorpora e interrelaciona factores histol 6gicos, morfol 6gicos,
citogenéticos, y marcadores inmunol dgicos, formulando una clasificacién celular con el objetivo
de unificar la terminologia universal y posibilitar la comparacion de estudios a nivel
internacional (Louis et a., 2007).

La clasificacion de la OMS también ofrece una diferenciacion de los tumores por grados de
acuerdo a las caracteristicas histolégicas, 1o cual permite determinar el grado de malignidad, asi
como, predecir €l crecimiento y comportamiento bioldgico de la neoplasia (Louis et a., 2007).
En ambientes clinicos, los grados-OMS son un factor esencial para la eleccion del tratamiento.

Los grados-OMSS se basan en las siguientes caracteristicas:

TABLA 1. Caracteristicas para la clasificacion de los tumores del SNC por gradossOMS (American
Brain Tumor Association, 2010; Louis et a., 2007).

Caracteristicas parala clasificacion delostumoresdel SNC por gradossOM S

Presentan crecimiento lento con un potencial proliferativo bajo y

Gradol tienen bordes bien definidos.

Presentan crecimiento lento, pero con bordes imprecisos. A pesar de
Gradoll la baja actividad proliferativa, pueden recurrir y algunos tienden a
progresar a un grado mas alto de malignidad.

Presentan evidencia de malignidad histologica, anaplasia, atipia
Grado Il nuclear' y actividad mitética veloz, por lo que son infiltrantes con
capacidad metastésica.

Presentan malignidad citolégica, anaplasia, atipia nuclear, actividad
Grado 1V mitética veloz y propension a generar necrosis. Debido a la alta
capacidad metastésica, generalmente reciben un mal prondstico.

OMS = Organizacién Mundial de la Salud

Los tumores de bagjo grado (I- y 11-OMS) son considerados benignos, mientras que los de alto
grado (Il1- y IV-OMS), malignos. Los gliomas se encuentran bajo la categoria de “Tumores de
Tejido Neuroepitelial” en la“Clasificacion de Tumores del Sistema Nervioso” dela OMS (Louis

et a., 2007). De acuerdo alos grados-OMS, los gliomas se clasifican de la siguiente manera:

! Atipia nuclear: Variacion en la morfologia nuclear, es decir, cambios en la forma, el tamafio y e
proceso de division nuclear; puede acompariarse de hipercromasia (Rembao Bojorquez, 2008).
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TABLA 2. Clasificacion de los gliomas de acuerdo alos grados-OM S (Louis et al., 2007).

Grado-OM S

I [ Il A%

Tumor es astrociticos

Astrocitoma pilocitico X
Astrocitoma de células gigantes subependimario X
Astrocitoma pilomixoide
Astrocitoma difuso
Xantoastrocitoma pleomaorifco
Astrocitoma anaplasico X
Glioblastoma

Glioblastoma de células gigantes
Gliosarcoma

X X X

X X X

Tumor es oligodendrogliales

Oligodendroglioma X
Oligodendroglioma anaplésico X

Tumores oligoastr ociticos

Oligoastrocitoma X
Oligoastrocitoma anaplasico X

Tumor es ependimarios

Subependimoma X
Ependimoma mixopapilar X
Ependimoma X
Ependimoma anaplésico X

Otrostumores neuroepiteliales

Glioma angiocéntrico X
Glioma coroideo del tercer ventriculo X

Tumor es neuronalesy glio-neur onales mixtos

Gangliocitoma X
Ganglioglioma X
Ganglioglioma anaplésico X
Gangliogliomay astrocitoma desmopl astico infantil X
Tumor neuroepitelial disembriopléstico X
Neurocitoma central
Neurocitoma extraventricular
Liponeurocitoma cerebelar
Paraganglioma de médula espinal X
Tumor papilar glioneuronal X
Tumor glioneuronal formador de Rosetas del 4°
ventriculo

X X X

Comparacion Hemisférica de las Funciones Ejecutivas en Pacientes con Gliomas Frontales



Por lo tanto, para la clasificacion se deben de tomar en cuenta diversas caracteristicas
morfoldgicas como la celularidad, la arquitectura, la atipia, la anaplasia, la vascularidad, la
actividad mitética, y la inflamacién o edema. Asimismo se deben considerar caracteristicas
macroscopicas en relacién con la forma, e color, la consistencia y la superficie del corte
(Rembao Bojorquez, 2008). Otra forma de clasificar alos tumores del SNC es por su ubicacion o
laregion afectada; la localizacion anatdmica en el SNC confiere al tumor una conducta biolégica

caracteristica
2.1.2. Epidemiologia

El andlisis epidemioldgico de los tumores cerebrales es una tarea complicada, ya que la
estimacion depende, en buena medida, de la disponibilidad de los servicios de salud, asi como de
la normatividad que rige los registros de cancer. Frecuentemente resulta dificil comprobar 1os
casos nuevos y examinar la etiologia para recolectar y llevar un registro de datos fidedignos
(Kaye y Laws, 2012; Tirado Gémez et a., 2008). Es por esto que existen diferencias en los
valores epidemiol 6gicos reportados en diversos estudios. Asimismo, laincidencia de los tumores
del SNC varia conforme ala edad, €l sexo, € grupo étnico, € pais, y alo largo del tiempo (Kaye
y Laws, 2012).

Dolecek, Propp, Stroup y Kruchko (2012) mencionan que los tumores cerebrales primarios
afectan principamente a las meninges (35.2%), la hipdfisis (15.3%), donde se generan los
llamados adenomas, y los |6bulos frontal es (8.9%).

Los meningiomas, tumor cerebral que surge a partir de las meninges, representan e 35.5% de
todos los tumores cerebrales primarios benignos, siendo los mas comunes dentro de esta
categoria (Schwartzbaum et al., 2006).

En contraste, los gliomas representan el 30% de todos los tumores cerebrales y el 80% de todos
los tumores malignos (Dolecek et al., 2012; Efird, 2011; Schwartzbaum et al., 2006). Los
gliomas se observan con mayor frecuencia en los varones que en las mujeres; sin embargo estas
diferencias son muy pequefias en el caso de los oligodendrogliomas (Schwartzbaum et al., 2006;
Tirado Gomez et a., 2008).

Los astrocitomas constituyen el grupo més grande de gliomas (aprox. 75%) (Efird, 2011;

Rembao Bojorquez, 2008). El glioblastoma multiforme (GBM) es el astrocitoma mas comun,
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representando el 17% de todos los tumores cerebrales primarios y €l 54% de todos los gliomas,
éste se asocia con unatasa de sobrevida muy baja (Efird, 2011; Schwartzbaum et al., 2006).

El prondstico se basa en € diagnostico, incluyendo los hallazgos histolégicos y € grado de
malignidad, asi como en el sitio neuroanatdbmico comprometido, la edad del paciente, €l nimero
y la extension de escisiones quirlrgicas, € tipo y la cantidad de quimioterapia (QT) y/o
radioterapia (RT) usados, y los recursos socioecondémicos (Rembao Bojorquez, 2008). El
prondstico para pacientes con glioma es generalmente muy pobre; Schwartzbaum et al. (2006)
reportaron gque Unicamente el 30% de pacientes menores a 45 afios de edad, y €l 2% de pacientes
mayores a 65 afios de edad, en lafecha de recibir el diagndstico de glioma, sobreviven dos 0 més

anos.
2.1.3. Manifestacionesclinicas delos gliomas

La sintomatologia depende de la naturaleza histolégica, del tamafio, de la velocidad de
crecimiento, de la ubicacién del tumor y de las estructuras lesionadas (Alomar, 2010; Louis et
al., 2007). Cabe resaltar que uno de los principal es determinantes de las manifestaciones clinicas
de los tumores del SNC es que evolucionan dentro de un espacio inextensible, por 1o que s la
neoplasia sobrepasa determinado volumen, provoca una serie de alteraciones, asociadas
incremento de la presion intracraneal (PIC) y con € punto de implantacion (Rembao Bojérquez,
2008). Laintensidad, frecuenciay duracion de los sintomas varian de acuerdo al tipo de tumor.
Dentro de las manifestaciones clinicas de los tumores cerebrales se pueden diferenciar sintomas
neurol 6gicos focales y generalizados (Alomar, 2010; Garcia Ramos, Orozco Narvéez, Padilla
Aranda y Estafiol Vidal, 2008). Estos ultimos surgen a partir del edema cerebral y del aumento
de la PIC; y consisten en cefalea, nausea, vomito, crisis convulsivas, pardisis del VI nervio
craneal, rigidez en la nucay deficiencias cognitivas (Alomar, 2010; Garcia Ramos et a., 2008;
Tucha, Smely, Preier y Lange, 2000).

Se ha descrito que la cefalea mas comin es de tipo tensional, por lo regular bifrontal y més
intenso en el lado afectado. Las crisis convulsivas tienen una incidencia general de 35%. En
particular, se presentan en 92% de los pacientes con oligodendrogliomas, en 70% con
astrocitomas y meningiomas, y en 35% con GBM. El tipo de crisis se relaciona con la ubicacion
del tumor (Garcia Ramos et ., 2008).
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Otro sintoma es el deterioro cognitivo, el cual afecta a mas del 50% de pacientes con neoplasias
intracraneales y se presenta de forma sutil y gradual. Dentro de este &mbito destacan la fatiga,
somnolencia, disminucion en habilidades psicomotoras, pérdida gradual de la memoria, asi como
cambios sutiles en personalidad y motivacion, indiferencia, pérdida de la autocritica, depresion e
irritabilidad (Garcia Ramos et & ., 2008).

Garcia Ramos et al. (2008) reportaron una diferencia de los sintomas generalizados de acuerdo al
grado-OM S de los gliomas (Tabla 3).

TABLA 3. Sintomas neurol 6gicos generalizados de acuerdo al grado-OMS de los gliomas (Garcia Ramos
et a., 2008).

Sintoma GliomaBajo Grado Glioma Alto Grado
Cefdea 40% 50%

Crisis convulsivas 65 - 95% 15 - 25%
Hemiparesia 5-15% 30 - 50%
Estado de alerta alterado 10% 40 - 60%

Por otro lado, los sintomas neurol dgicos focales reflejan el efecto de los tumores en estructuras
especificas, por 1o que se relacionan con la localizacion intracraneal del tumor. El punto de
implantacion desempefia un papel primordial, ya que s se comprimen centros de importancia
vital, muy pronto aparecera una grave sintomatologia. Por gemplo, s un tumor afecta la via
dptica se presentara pérdida de |a agudeza visual o proptosis ocular®.

Una de las zonas cerebrales donde surgen mas tumores cerebrales es en |os |6bul os frontales, 10s
cuales regulan multiples funciones cognitivas superiores. La mayoria de los tumores que afectan
esta zona son silenciosos hasta que crecen o suficiente y desplazan las estructuras de la linea
media, y es cuando aparecen sintomas generalizados que afectan la personalidad, conducta y
cogniciéon (Alomar, 2010; Garcia Ramos et al., 2008). Fox, Mitchell y Booth-Jones (2006)
detallaron los sintomas que pueden aparecer ante tumores cerebrales frontales: cambios de
personalidad (apatia, impulsividad, indiferencia, falta de interés), iniciacion retardada, sindrome
disgjecutivo, falta de inhibicion, pérdida de memoria, falta de autoconciencia sobre la propia

% Proptosis ocular: Desplazamiento del globo ocular hacia delante (Foguet Boreu y Coll de Tuero, 2002).
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condicién (anosognosia), y cambios motores (hemiparesia) del habla'y de la vision; asi como,

afasiamotorasi lalesion esen el hemisferioizquierdo y el paciente es diestro.
2.1.4. Tratamiento

Existen diversos tratamientos para los tumores cerebrales. El esquema terapéutico se basa en
factores como los objetivos planteados (terapia curativa, paliativa o experimental)®, € tipo de
tumor, su extensién y velocidad de crecimiento, la ubicacion en el encéfalo, y los factores
propios de cada paciente (edad, estado funcional, patologia concomitante, etc.). Las principales
modalidades terapéuticas utilizadas son la neurocirugia, la radioterapiay la quimioterapia, o una
combinacion de éstas (Cajaraville et al., 2002; Zinser Sierra, 2008).

Neurocirugia

El tratamiento neuroquirdrgico es la aternativa de intervencion més empleada en los tumores
cerebrales. La reseccion quirdrgica busca extirpar la mayor cantidad de masa tumoral posible,
preservando las funciones cognitivasy sin dejar secuelas neurol égicas importantes. Los objetivos
principal es son establecer un diagndstico histopatol dgico a partir de labiopsia, aiviar laPICy €
efecto de masa, mejorando de esta forma las funciones neurolégicas, y lograr una citorreduccion
oncolégica que puede prolongar la vida, ademas de mejorar la eficacia de los tratamientos
coadyuvantes (Cajaraville et al., 2002; Ledn-Carrion, 1995; Zinser Sierra, 2008). Los
procedi mientos estereotécticos’ incrementan la exactitud parallegar a sitio de las lesiones.

Aunque la meta ideal sea la reseccion total del tumor, no en todos los casos es posible. Esta es
maés probable cuando el tumor esta bien circunscrito, como en los tumores de grados-OM S bgjos.
Sin embargo, en los casos en que lainfiltracion tumoral es difusa o cuando la neoplasiainvolucra
estructuras neuronales (por gjemplo, €l nervio éptico) o vasculares funcionalmente importantes,

o cuando los tumores se localizan en regiones de dificil acceso, como en los tumores que cruzan

® Terapia curativa: el objetivo eslibrar al paciente clinica- y patol 6gicamente de la enfermedad.

Terapia paliativa: busca mitigar los sintomas y/o prolongar la supervivencia, manteniendo el estado
funcional del pacientey su calidad de vida.

Terapia experimental: ensayos clinicos que buscan nuevas estrategias en el tratamiento (Cajaraville et al.,
2002).

* Procedimiento dirigido a un objetivo intracraneal, mediante el uso de una guia tridimensional (marco
estereotéctico) que se gjusta a la cabeza del paciente y un dispositivo (TC o IRM), lo cua ayuda a
localizar con precision partes relevantes en el cerebro (Mennel et al., 2010).
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la linea media, la reseccién completa con preservacion de las funciones neurolégicas no es
posible (Kolb y Whishaw, 2008; Mennel et a., 2010; Zinser Sierra, 2008). En € caso de una
reseccion parcial, se deja la menor cantidad de masa tumoral, la cual puede ser atacada por
medio de tratamientos adyuvantes, como la RT y/o QT, como en €l caso de gliomas de grados-
OMS atos o recurrentes (Mennel et a., 2010).

Radioterapia (RT)

La radioterapia es una herramienta para curar, controlar y/o paliar neoplasias, la cual se basa en
el efecto biolégico producido por las radiaciones ionizantes (rayos X o rayos gamma). Estas
radiaciones crean la suficiente energia para extraer |os electrones de su Orbita en las moléculas de
células vivas. Cuando €l impacto rompe cadenas simples o dobles del ADN, puede impedir la
actividad mitética, y eventualmente, causar muerte celular. Ambas células, normales y
cancerigenas, tienen la capacidad de recuperarse ante el dafio por radiacion en diferente grado.
Sin embargo, al fraccionar la administracion de RT en dosis de baja intensidad diariamente, las
células normales se conservan mejor, ya que pueden reparar €l dafio celular con mayor facilidad,
mientras que las células cancerigenas que proliferan activamente son més afectadas por la
radiacion en la fase de replicacion del ADN, por 1o que mueren (Hinojosa Gémez, 2008; Mennel
et a., 2010; Stark-Vancey Dubay, 2011). La cantidad de dosis de radiacion absorbida se mide en
gray (Gy), lo cua equivale a la absorcion de un joule de energia por kilogramo de materia
irradiada (1 Gy = 1 Jkg). Un fraccionamiento habitual consiste en la aplicacion de 1.8 a 2.0 Gy
cada 24 horas (Hinojosa GOmez, 2008; Stark-Vance y Dubay, 2011).

La técnica utilizada puede ser radioterapia externa o teleterapia’, braquiterapia®, radiocirugia
estereotéctica’ o radioterapia metabdlica’. La eficacia de la RT depende, en gran parte, de la
radiosensibilidad interna del tumor, asi como de la reparacion, repoblacion, reoxigenacion y
redistribucién (Cajaraville et al., 2002; Hinojosa Gémez, 2008; Mennél et al., 2010).

®> Teleterapia: la fuente radioactiva, con equipos de cobalto o aceleradores lineales, esta alejada del
paciente.

® Braquiterapia: el isotopo radioactivo se implanta en el tejido atratar o dentro de una cavidad organica.

" Radiocirugia estereotactica: se administra una fraccion Gnicay de gran intensidad (aprox. 15 a 30 Gy)
de radiacién ionizante a un blanco pequefio y bien definido.

® Radioterapia metabolica: el is6topo radioactivo se administra por via intravenosa u oral, y tras
distribuirse por el organismo es captado preferentemente por Grganos con tropi smo.
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Generalmente los gliomas de grados-OM S altos requieren dosis mas altas de RT (alrededor de 56
a66 Gy en 5 a 7 semanas) inmediatamente después de la cirugia (Hinojosa Gomez, 2008). En €l
caso de los GBM, la RT postoperatoria se combina con QT con temozolomida; cuando la lesion
recurre, se recomienda la reoperacion en pacientes con buena calidad de vida y en lesiones que
no representan un riesgo durante la operacién (Mennel et al., 2010). Por otro lado, en gliomas de
grados-OMS bajos se debe tomar en cuenta € grado de reseccion, las crisis convulsivas y la
sintomatologia para decidir si la RT postoperatoria se aplica de inmediato o cuando hay
evidencia de progresion. Por 1o regular se administra una dosis total de 45 a 54 Gy (Hinojosa
Gomez, 2008; Mennel et al., 2010).

Quimioterapia (QT)

La quimioterapia utiliza diversos agentes citotoxicos, como temozolomida, carmustina y
procarbacing, que tienen la capacidad de permear la barrera hematoencefdlica, afectando el
crecimiento y la proliferacion de células neoplésicas (GarciaNavarrete Salinas y Bricefio
Gonzalez, 2008; Stark-Vance y Dubay, 2011). La via de administracion puede ser intravenosa,
oral o por implante, y a menudo se usa en combinacion con la RT. También se pueden prescribir
radiosensibilizadores, que hacen que las células cancerigenas se vuelvan mas sensibles ala RT,
asi como medicamentos que modifiquen la permeabilidad de la barrera hematoencefdlica
(Mennel et a., 2010).

En cuanto a los gliomas malignos, la QT no cura la neoplasia por la alta frecuencia de
guimiorresistencia. Sin embargo, controla la tasa de proliferacion celular, la angiogénesis y el
proceso de migracion de células neoplasicas hacia otras zonas cerebrales, y se encamina a
mejorar la calidad de vida de |os pacientes (Garcia-Navarrete Salinas y Bricefio Gonzalez, 2008).
Mennel et a. (2010) mencionan que la QT se ofrece a pacientes con lesiones recurrentes o
progresivas que no son candidatos a cirugia; en general se utiliza como Ultimo recurso.

En & caso de los gliomas de gradossOMS bajos se debe analizar de manera individual la
conveniencia de la QT como tratamiento adyuvante. Generalmente no se utiliza en e manegjo
temprano, pero cuando hay sospecha de que el tumor presenta transformacion maligna, se debe
de considerar €l tratamiento multimodal.
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3. LOBULOSFRONTALES

El cerebro humano tiene méas de 100 billones de neuronas, y siendo un 6rgano que alberga una
gran cantidad de informacién acerca del mundo y un gran nimero de conductas posibles,
requiere de funciones como la atencién, la capacidad de toma de decisiones y coordinacion
(Miller y Cohen, 2001). Estas habilidades de control cognitivo dependen de un circuito neuronal
gue se extiende por gran parte del cerebro, pero se ha observado que la corteza prefrontal juega
un papel especialmente importante. Dicha zona es un conjunto de é&reas neocorticales
interconectadas que mandan y reciben proyecciones de los sistemas corticales sensoriales y
motores, y de multiples estructuras subcorticales (Miller y Cohen, 2001).

3.1. Neuroanatomia delosl|ébulos frontales

En la especie humana los |6bul os frontales constituyen la tercera parte del total del cerebroy se
encuentran en el polo anterior, se sitla en la parte superior a 16bulo temporal separado por la
cisura de Silvio (cisura lateral), y en la parte anterior a |6bulo parietal, separado por la cisura
central (cisura de Rolando) (Miller y Cummings, 2007). Los |ébulos frontal es estan conformados
por cuatro giros: precentral, superior, medio e inferior, y su irrigacion sanguinea es suministrada
por la arteria cerebral mediay anterior (Figural).

Segun el desarrollo filogenético, la corteza frontal es la més reciente, y de acuerdo al desarrollo
ontogénico se ha demostrado que es la Ultima estructura en desarrollarse, en especia |la corteza
prefrontal (CPF); su desarrollo se completa hasta la tercera década de la vida cuando concluye €l
proceso de mielinizacion. Esto coincide con la maduracién de las funciones cognitivas
superiores, como €l lengugje y e razonamiento, las cuales dependen fuertemente de la
conectividad cortico-subcortical y cortico-cortical. Por otro lado, a partir de la séptima u octava
década de la vida se observa una pérdida de volumen en sustancia gris, atrofia dendritica, pérdida
de espinas sinapticas, 1o cua deteriora las funciones relacionadas a estas zonas cerebrales
(Fuster, 2008).
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FIGURA 1. Vistalateral del hemisferio cerebral izquierdo, donde se aprecian los |6bulos cerebrales, los
girosy las cisuras principales, imagen tomada de Waxman (2011, pag. 133).

Los lébulos frontales se pueden dividir funcionalmente en dos grandes zonas: la corteza motora

en la parte posterior y CPF en la anterior (Afifi y Bergman, 2006; Nieuwenhuys, Voogd y
Huijzen, 2008). Esta division coincide con la clasificacion de acuerdo a la citoarquitectura de la

capa |V de la corteza cerebral, en ella la corteza motora constituye la zona agranular, mientras
gue la corteza prefrontal la granular (Nieuwenhuys et al., 2008).

La corteza motora ocupa la mitad posterior del |6bulo frontal y se subdivide en las &reas que se
ilustran en la Figura 2 y que se describen a continuacion:

Corteza motora primaria (Ml, area 4 de Brodmann)

Region que se sitda en e giro precentral donde se encuentra representado el homunculo motor
Esta &rea participa en la iniciacion de la motricidad voluntaria del lado contralateral del cuerpo.
MI recibe fibras del nacleo ventrolateral del tdlamo y en ella se originan del 30 al 40% de las
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fibras de la via piramida que vigjan hasta la médula espinal (Afifi y Bergman, 2006; Kolb y
Whishaw, 2008; Miller y Cummings, 2007; Portellano, 2005).

Corteza premotora (area 6 de Brodmann)

Regidn que se sitlia por delante de M1 en la cara externa del 16bulo frontal, sus funciones son la
programacion y seleccion de movimientos complejos que dependen de aferencias sensoriales.
La corteza promotora recibe fibras del nlcleo ventral anterior del tdamo y las fibras de sus
células se proyectan hacia los sistemas piramidal (cerca del 30%) y extrapiramidal. En esta
region se ubica el area motora suplementaria (AMS) en la parte medial del area 6 de Brodmann.
El AMS es crucia para la organizacion temporal del movimiento cuando se realizan secuencias
de multiples movimientos y gecuciones que requieren la recuperacion de la memoria motora u
otros conocimientos (Afifi y Bergman, 2006; Kolb y Whishaw, 2008; Miller y Cummings, 2007;
Portellano, 2005).

Area Area motora
premotora pnmarna
Campo \
visual frontal [ __— Area sensorial
\ | 7 primaria
Piena / / y y
\\ / Piema
\
N\ Brazo
N\ Brazo
Cara
Cara
@ =
54 Laringe
7 \ N3
/" ~ Area visual
/ \ primaria

Area motora del ) \ _
lenguaje (de Broca) Area dg comprension del
lenguaje (de Wernicke)

FIGURA 2. Vista latera del hemisferio cerebral izquierdo, donde se observan las areas coritcales
motorasy sensitivas, imagen tomada de Waxman (2011, pag. 139).
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Campo visual frontal (area 8 de Brodmann)

Regidn que se localiza en la zona anteromedia del |6bulo frontal y que controlalos movimientos
oculares, tanto los reflgjos sacadicos como los movimientos voluntarios implicados en el
seguimiento o busqueda de objetos (Afifi y Bergman, 2006; Kolb y Whishaw, 2008; Miller y
Cummings, 2007; Portellano, 2005).

Area de Broca (&reas 44 y 45 de Brodmann del hemisferio izquierdo)

Region situada en e giro frontal inferior, representa la zona asociativa motora que integra
diversos componentes del lenguaje, entre ellos, el seméantico (proveniente de la parte posterior
del cerebro), la motivacion (proveniente del sistema limbico) y la planificacion articulatoria
necesaria para €l habla (Afifi y Bergman, 2006; Kolb y Whishaw, 2008; Miller y Cummings,
2007; Portellano, 2005).

Por otro lado, la CPF (Figura 3), anterior a la corteza premotora, es una de las areas més
interconectadas con otras regiones cerebrales, entre ellas destacan las cortezas parietal, temporal
y occipital, las estructuras limbicas, los ganglios basales, €l hipotdlamo y e cerebelo. La CPF
recibe proyecciones del nicleo dorsomedial del tdlamo (Afifi y Bergman, 2006; Jodar-Vicente,
2004; Miller y Cohen, 2001). Todas las conexiones prefrontales son practicamente reciprocas, es
decir, que las estructuras que mandan fibras hacia la CPF también reciben conexiones de ésta, a
excepcion de los ganglios basales y nicleos pontinos, a los cuales la CPF manda proyecciones
directas sin ser reciprocas (Fuster, 2008). La complejidad anatdbmica de la CPF hace imposible
una homogeneidad funcional; sin embargo, en algun nivel probablemente exista cierta sinergia o
unidad en sus funciones. La evidencia experimental y clinica indica que las funciones béasicas de
la CPF se llevan a cabo por diferentes regiones a lo largo de la superficie cortical que se
distinguen por ciertos patrones topoldgicos y por su arquitectura funcional (Fuster, 2008; Miller

y Cummings, 2007).
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FIGURA 3. Vistalateral, orbital y media de la corteza prefrontal con las regiones numeradas a partir del
mapa citoarquitectonico de Brodmann, imagen tomada de Fuster (2008, pég. 197).

La CPF controla procesos cognitivos complejos como la orientacion, atencién, toma de
decisiones basada en informacion interna o externa 'y en experiencias pasadas, planificacion,
secuenciacion de conductas, emocién, personalidad y funciones gjecutivas (Nieuwenhuys et al.,
2008). La CPF se divide en tres areas anatémicas:

Corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL, areas 8, 9, 10y 46 de Brodmann)

Esta region, ubicada en la superficie lateral de la CPF, tiene un papel critico en la organizacion
temporal y planificacion de las acciones dirigidas hacia una meta (Afifi y Bergman, 2006; Jodar-
Vicente, 2004; Miller y Cummings, 2007; Portellano, 2005). La integracion de la informacion
sensorial, motriz y cognitiva ocurre a través de la atencion, la memoria de trabgo, €
establecimiento de categorias, y la modulacion y regulacién de las acciones para solucionar un
problema através de laflexibilidad cognitivay el automonitoreo. Estas funciones dependen de la
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CPFDL por lo que esta regiéon constituye el sustrato neuronal para las funciones gecutivas
(Fuster, 2008). Este sistema establece conexiones con € tdlamo lateral, €l nicleo caudado dorsal
y laneocorteza (Fuster, 2008).

Cummings y Miller (2007) proponen que la CPFDL dorsal se activa primero durante el
monitoreo de la informacién en la memoria de trabajo, mientras que la CPFDL ventral regulala
codificacion y recuperacion activa de informacién almacenada en regiones corticales posteriores
de asociacion a través de juicios selectivos. Una lesidon en esta region se asocia con dificultades
en e mantenimiento de la atencién, deterioro de la memoria de trabajo, dificultad en la
planificacion, deterioro en la resolucion de problemas y perseveraciones (Afifi y Bergman,
2006).

Corteza orbitofrontal (COF, &reas 11, 12, 13y 47 de Brodmann)

Esta region se sitlia en la cara basal anterior de la CPF, por encima de las érbitas oculares. La
COF tiene funciones inhibitorias, porque controla las conductas impulsivas o instintivas; ademas,
evita la interferencia de estimulos irrelevantes, o que permite dirigir la atencién hacia una meta
en particular. Otras funciones de esta region son la integracion de la informacion afectiva con €l
proposito de regular la emocién, € comportamiento social y la empatia. Las personas con
lesiones orbitofrontales presentan deterioro grave en la toma de decisiones, conductas
impulsivas, labilidad emocional, cambios en la persondidad, desinhibicién social, fata de
empatia y desconsideraciéon del impacto que sus conductas tienen sobre los deméas (Afifi y
Bergman, 2006; Cummingsy Miller, 2007).

Corteza frontomedial (CFM, &reas 24, 25 y 32 de Brodmann)

La CFM también es conocida como corteza paralimbica porque rodea a las &reas del sistema
limbico (Afifi y Bergman, 2006; Jodar-Vicente, 2004; Miller y Cummings, 2007; Portellano,
2005). Estaregion selocaliza en la porcion medial de la cisurainterhemisféricay esta constituida
por la corteza cingular anterior (CCA, &rea 24 de Brodmann), la regién paraolfatoria (&rea 25 de
Brodmann) y laregion medial (area 32 de Brodmann).

La CFM esta estrechamente conectada con € sistema limbico, sus funciones son e
procesamiento y laregulacion emocional, la motivacion, la actividad exploratoria, € autocontrol,

la atencidn sostenida, el mantenimiento temporal de las respuestas conductuales, y la modulacion
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de la atencion durante procesos afectivos (Afifi y Bergman, 2006; Cummings y Miller, 2007).
Zillmer, Spiers y Culbertson (2008) resaltaron la proximidad e interconexion de la CCA y la
COF, por lo que sugirieron que ambas regiones interactlan para apoyar el funcionamiento
gjecutivo. Se ha propuesto (Afifi y Bergman, 2006; Jodar-Vicente, 2004; Miller y Cummings,
2007; Portellano, 2005) que la CCA monitorea y modifica las acciones que se estan llevando a
cabo, mientras que la COF monitorea las consecuencias de tales acciones para guiar acciones
futuras. Cuando hay una lesién en esta region, los pacientes muestran apatia, disminucion de la
motivacion einiciativa, indiferencia, asi como dificultades en la atencion.

3.2.  Funciones g ecutivas

Los I6bulos frontales se asocian con multiples procesos, entre ellos se distinguen por un lado, la
conducta motriz voluntariay €l lenguaje expresivo, y por € otro, la coordinacion del afecto, la
emocion, la motivaciéon y la conducta social con la cognicién. Sin embargo, las funciones
gjecutivas representan el proceso cognitivo mas caracteristico de la CPF. Luria (1980) describié
en 1966 que los pacientes con dafio en la region frontal carecen de iniciativa'y motivacion, son
incapaces de plantear metas u objetivos, y de disefiar planes de accion para lograr una meta u
objetivo. Posteriormente, Muriel Lezak (Lezak et al., 2004) introdujo en 1976 € término
funciones gecutivas (FE) para referirse a las capacidades cognitivas esenciales para responder
eficazmente a situaciones nuevas y llevar a cabo conductas independientes, auto-remunerantes y
productivas. En contraste, Fuster (2008) define a la funciéon gecutiva como la habilidad para
organizar temporal y deliberadamente una secuencia de acciones, €l lenguge y e razonamiento
hacia un objetivo.

Cabe resdltar que € término FE no se refiere a un concepto Unico, ni a funciones que dependen
de una localizacion cerebral especifica. Méas bien, existen varias definiciones y se han utilizado
para referirse a una constelacion de procesos cognitivos y habilidades conductuales. Dentro de
este contexto, existen diferencias entre diversos autores sobre los componentes de las FE (Tabla
4). De manera integral, se puede decir que las FE son la base de multiples capacidades
cognitivas, emocionaes y sociales, algunas de ellas son la solucién de problemas, planificacion,
secuenciacion, atencion sostenida, memoria de trabagjo, flexibilidad cognitiva, razonamiento,

regulacion de eventos novedosos, control inhibitorio, empleo de |a retroalimentacién, monitoreo,
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motivacion y gecucion eficaz (Chan, Shum, Toulopoulou y Chen, 2008; Fuster, 2008; Lezak et

al., 2004; Tirapu-Ustarroz, Garcia-Molina, Luna-Lario, Verdegjo-Garciay Rios-Lago, 2012).

TABLA 4. Componentes de |as Funciones Ejecutivas de acuerdo a diversos autores.

Autor

Componentes de las Funciones Ej ecutivas

Lezak et al. (2004)

Volicion
Planificacion
Accion intenciona
Ejecucion efectiva

Elliot (2003)

Solucion de problemas
Flexibilidad cognitivay conductual
Capacidad para establecer metas
Planificacién y secuenciacion

Chan et al. (2008)

“Frias’ “Calidas’
Razonamiento verbal Emociones
Solucion de problemas Creencias
Planificacion Regulacion dela
Secuenciacion conducta social
Control delaatencién Toma de decisiones

Control inhibitorio
Uso de retroalimentacion
Flexibilidad cognitiva

Fuster (2008)

Atencion (alerta, flexibilidad cognitiva, atencion
espacial, atencion sostenida, control de interferencia)
Memoria de trabajo

Planificacion

I ntegracién temporal

Toma de decisiones

Monitoreo

Control inhibitorio

Ningun area prefrontal puede ser adscrita a un s6lo componente gecutivo. Sin embargo, hay

areas que contribuyen més que otras a ciertos componentes de las FE (Fuster, 2008). A

continuacion se describen los componentes de las FE que se analizaran en el presente estudio.
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Atencion

El control de la atencién se refiere a la capacidad para concentrar voluntariamente |0s recursos
neuronales y cognitivos en e procesamiento de estimulos relevantes, excluyendo e resto de
estimulos del entorno; y se asocia con zonas dorsolaterales y mediales de la CPF (Fuster, 2008;
Portellano, 2005). Algunos procesos involucrados en e control de la atencién son alerta,
atencion sostenida, atencién espacial, flexibilidad cognitiva y control de interferencia tanto
interna como externa (Fuster, 2008).

Posner y Petersen propusieron en 1990 una teoria sobre el sistema de atencion basada en tres
redes de procesos de atencion separadas que trabajan en conjunto (Petersen y Posner, 2012). La
primera es la red de alerta que se encarga de los estados de conciencia, de la vigilancia 'y del
mantenimiento de alerta; esta red depende del sistema reticular activador ascendente (SRAA) y
de las zonas fronto-parietales derechas. La siguiente es la red de orientacién que da prioridad a
una entrada sensorial para seleccionar una modalidad o ubicacion especifica. Esto permite la
preparacion de una respuesta mas veloz dirigida hacia un objetivo. Esta red de orientacion
depende de |la corteza parietal y de regiones frontales. Latercerared es la gecutiva que participa
en la atencion focalizada y la deteccion del objetivo para orquestar acciones voluntarias sobre €l
mismo; depende de laCCA y laCFM.

De acuerdo con Fuster (2008), el control de la atencion es € proceso cognitivo més afectado en
pacientes con lesiones frontales, 1o que se reflgja en sintomas como distraccién, dificultad para
inhibir la interferencia, e incapacidad para mantener la concentracion sobre un curso de accién o

pensamiento.
Memoria de trabajo

Lamemoria es un proceso cognitivo que se clasifica en mliltiples sistemas de memoria, cada uno
involucra regiones y conexiones cerebrales especificas. Por egemplo, la codificacion vy
probablemente el almacenamiento de los recuerdos se asocia con los |6bulos temporales, en
especial con € hipocampo (Fuster, 2008; Portellano, 2005). A pesar de que los I6bulos frontales
no son relevantes para € amacenamiento del material mnemonico, se ha planteado (Fuster,
2008; Portellano, 2005) que la CPF juega un papel importante en la memoria de trabgjo y en las
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redes de la memoria gjecutiva, éstas Ultimas necesarias parala memoria prospectivay la creacion
de planes de accion.

La memoria de trabajo es un sistema de memoria a corto plazo de capacidad limitada; su funcion
es retener y almacenar temporamente informacién para apoyar procesos del pensamiento
humano por medio de una interfase entre la percepcion, la memoria alargo plazo y la gjecucion
futura de una accion que depende de esa informacion (Baddeley, 2003; Fuster, 2008). La
memoria de trabagjo esta sujeta a un sistema de control de la atencion limitado, por lo que es
susceptible aladistracciéon y alainterferencia (Baddeley, 2003).

Elliot (2003) propuso un modelo de la memoria de trabajo jerérquico con la contribucion de la
corteza prefrontal en dos niveles. la corteza prefrontal ventrolateral (CPFVL) que controla la
recuperacion de representaciones de la memoria en la corteza posterior para su mantenimiento en
linea, y la CPFDL que controla el monitoreo y la manipulacién de las representaciones de la
memoria mantenidas en linea por la CPFVL. La memoria de trabgjo se ve afectada cuando

ocurren lesiones en la CPF lateral (Fuster, 2008).
Planificacion

La esencia de la planificacién es € logro de una meta especifica a través de una serie de pasos
intermedios, 1os cuales no llevan necesariamente de forma directa a la meta (Baker et al., 1996).
La gjecucion exitosa de un plan consiste en plantearse un objetivo, crear un esquema conceptual
previo de la secuencia de acciones que se van a redlizar, preparar cada uno de los pasos para
gjecutarlo y anticipar la representacion de sus consecuencias (Baker et a., 1996; Fuster, 2008;
Portellano, 2005). La planificacion también es conocida como memoria prospectiva, porque los
pasos que se realizaran se mantienen en una memoria proyectada hacia el futuro (Fuster, 2008).

La planificacion es dependiente del control de la atencién y de la memoria de trabajo, por 1o
tanto, también esta sujeta alainterferenciainterna o externa; especialmente puede verse afectada
por la interferencia interna de planes de accién en competencia, como acciones rutinarias o
autométicas (Fuster, 2008). Miller y Cohen (2001) observaron un incremento en la activacion de
la CPFDL durante procesos de control cognitivo ante situaciones nuevas. Por |o contrario,
mientras mas se practica una tarea, la necesidad de control cognitivo disminuye, asi como la
activacion de la CPFDL. Los pacientes con lesiones prefrontales no tienen dificultad para

gjecutar rutinas vigjasy bien ensayadas (Fuster, 2008; Kolb y Whishaw, 2008).

Comparacion Hemisférica de las Funciones Ejecutivas en Pacientes con Gliomas Frontales 30



L as personas con lesiones en regiones laterales de la CPF tienen dificultad para formular y llevar
a cabo planes, cometen més errores, y requieren mas tiempo para realizar tareas nuevas y
demandantes. Sin embargo, la memoria prospectiva también se puede ver afectada por
deficiencias en la atencién y en la memoria de trabajo, y por apatia, falta de interés o iniciativa
(Fuster, 2008).

Monitoreo

El monitoreo es una funcién gecutiva que sirve para valorar los efectos de nuestras acciones
sobre el ambiente (auto-evaluacion). Se refiere a la capacidad de controlar la propia ejecucion
para cerciorarse que la meta y las expectativas se hayan alcanzado apropiadamente; ademas,
detecta errores y corrige acciones subsecuentes, por 1o que esta intimamente ligado con lared de
atencion, laretroalimentacion y el control inhibitorio (Fuster, 2008).

A partir de estudios de neuroimagen (Gehring y Knight, 2000; Swick y Turken, 2002) se ha
observado que la CCA, en interaccion con la CPF lateral, se activan durante situaciones en las
gue se requiere e monitoreo de la conducta, |a deteccion de errores y la blsqueda de sistemas

compensatorios.
Control inhibitorio

El control inhibitorio implica la habilidad para suprimir deliberadamente impulsos o respuestas
dominantes y autométicas que no son apropiadas para é momento (Miyake et al., 2000). Este
control tiene dos funciones principales, por un lado, impedir que informacion no pertinente
interfiera en la memoria de trabgjo durante la gecucion de una tarea, y por otro, suprimir
informacion previamente pertinente (inhibicion reactiva), pero que en la actualidad ya no lo es
(Miyake et al., 2000). Se vincula estrechamente con dos componentes complementarios del
control de la atencion, uno incluyente para prestar atencién a la informacién relevante, y otro
excluyente para suprimir o filtrar lainterferencia (Fuster, 2008).

El control inhibitorio parece depender de laintegridad funcional de la COF (Cummingsy Miller,
2007; Fuster, 2008) y de la CCA (Fuster, 2008), lo cua se apoya en evidencia a partir de tareas
Go/No-Go, Test de Palabras y Colores de Stroop (Cummings y Miller, 2007; Fuster, 2008).
También es posible que el sistema frontal inhibitorio suprima la interferencia de recuerdos
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emocionales provenientes de estructuras limbicas, como la amigdala y e hipocampo (Fuster,
2008).

Flexibilidad cognitiva

La flexibilidad cognitiva se define como la habilidad para adaptar respuestas, operaciones y
estados mentales ante nuevas contingencias o estimulos a través de la generacién de nuevos
patrones de conducta y estrategias aternativas, mientras se inhiben las respuestas inadecuadas
(Miyake et a., 2000; Portellano, 2005). Esta funcion implica flexibilidad para resolver
problemas, adaptacion del foco de atencidn, andlisis de las consecuencias de la conducta y
aprendizaje a partir de los errores (Miyake et al., 2000; Portellano, 2005).

Eslinger y Grattan (1993) distinguieron dos formas de flexibilidad cognitiva: la espontaneay la
reactiva. Laflexibilidad espontanea consiste en la produccion de ideas y respuestas divergentesy
creativas ante una situacion determinada; se evallla cominmente por medio de las tareas de
Fluidez Verbal Semantica y Fonolégica. La flexibilidad reactiva consiste en la capacidad de
modificar esqguemas de comportamiento en funcion de las exigencias del contexto; se evalGia por
medio del Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin (WCST por sus siglas en inglés) y del
Trail Making Test (TMT). Para realizar cambios en e comportamiento es necesario superar la
interferenciay evitar el efecto de facilitacion (priming) por una operacion realizada previamente
(Miyake et a., 2000).

Un fendmeno clinico asociado a la afectacion de la flexibilidad cognitiva son los errores
perseverativos o inhabilidad para detener una accién, es decir, repetir la misma respuesta una y
otra vez cuando ya no es apropiada (Cummingsy Miller, 2007; Stuss, 2011).

3.2.1. Modelostedricos

Asi como existen multiples definiciones para las FE, también se han propuesto diversos modelos
que explican su funcionamiento en relacion con otras funciones mentales y con los circuitos
funcionales del resto del cerebro. A continuacién se presentan los modelos que han tenido gran
impacto en la investigacion de las FE y en el desarrollo de pruebas neuropsicoldgicas que las

evallan.
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1 Teoria de los sistemas funcionales complejos de Luria

Luria (Chan et al., 2008; Luria, 1980) formul6 una teoria sobre la organizacion funcional de los
sistemas cerebrales implicados en la regulacién de la actividad psiquica compleja humana.
Dentro de este contexto se distinguen tres unidades funcionales basicas que interactian y
colaboran entre si.

El primer sistema funciona regula y mantiene la activaciéon cortical, € tono, la vigilia, los
niveles de la conciencia, € proceso de atencidn y los estados mentales. Este sistema depende del
tronco encefdlico, en especial € SRAA, y del diencéfalo.

El segundo sistema funcional recibe, codifica, analiza, integra'y almacena la informacion que
viene del medio interno y externo. Las regiones posteriores del cerbero, es decir, los |6bulos
temporales, parietales y occipitales intervienen en este sistema.

El tercer sistema funcional posibilita la programacion, regulacion, gecucion y verificacion de la
conducta, y se ubica en los I6bulos frontales del cerebro. Este sistema crea metas, intenciones 'y

planes de conducta, por lo que representa el canal de salida de lainformacién.
2. Modelo de la memoria de trabajo

Alan David Baddeley y Graham Hitch propusieron un modelo de la memoria de trabajo en 1974
gue incluye a tres componentes para explicar e funcionamiento de este tipo de memoria: €
sistema gjecutivo central, bucle fonoldgico y agenda visoespacial (citado por Tirapu-Ustarroz,
Mufioz-Céspedes y Pelegrin-Valero, 2002). En una propuesta posterior, Baddeley (2000)
incorpora un nuevo componente: e almacén episodico (Figura4).

El sistema gecutivo central actlla como un mecanismo de control activo sobre los otros dos
componentes 0 almacenes secundarios, se encarga de asignar selectivamente a dichos
componentes 10s recursos de atencién, coordinar procesos cognitivos y procesar la informacion
(Tirapu-Ustéarroz et al., 2002).

El bucle fonol égico se encarga de retener en la memoria de trabajo la informacion fonol gica del
lenguaje. Las representaciones de material verbal se mantienen activas gracias a la existencia de
un sistema de control articulatorio, el cual gerce el proceso de repeticién articulatoria (Tirapu-
Ustarroz et a., 2002).
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La agenda visoespacia retiene |os componentes visuales y espaciales. Se emplea para construir y
manipular iméagenes visuales, asi como para representar mapas mentales. El dltimo y més
reciente componente es el almacén episodico, el cual integra la informacién procedente de los
subsistemas fonolégico y visoespacial en representaciones episodicas unitarias con
secuenciacién temporal que son vinculadas ala memoria alargo plazo (Baddeley, 2000).

Sistema
ejecutivo central

Bucle fonolégico 3
- Sistema de control Agenda Almacén

articulatorio visoespacial episodico
- Almacén fonolégico

Memoria episodica

Memoria verbal Memoria visual
semantica semantica

FIGURA 4. Modelo de memoria de trabajo de Baddeley (2000, pag. 421).

3. Modelo del sistema de atencién supervisor (SAS)

Donald Norman y Tim Shallice (Chan et al., 2008; Tirapu-Ustarroz et a., 2012) propusieron en
1986 un modelo tedrico del sistema de atencion vinculado a la accion (Figura 5), en €l que se
piensa que e comportamiento humano se regula por esquemas mentales que interpretan los
estimulos y las acciones. El modelo distingue entre conductas automaticas y controladas que
requieren diferentes procesos de atencion; las conductas controladas requieren de la
planificacion, regulacion y verificacion de las acciones, asi como de la toma de decisiones
cuando no hay una solucién conocida. EI modelo se compone de varios elementos que se

describen a continuacion:
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El primer elemento es un conjunto de unidades cognitivas con funciones propias de los sistemas
sensoriales, su ubicacion anatdbmica se encuentra en la corteza posterior (Chan et a., 2008;
Tirapu-Ustarroz et al., 2012).

Un segundo elemento consiste en esquemas mentales que son una serie de pensamientos y
secuencias de accion automaticas producto del aprendizaje y la practica. El funcionamiento de
los esquemas mentales es controlado por dos mecanismos, € dirimidor de conflictosy e sistema
de atencion supervisor (Chan et al., 2008; Tirapu-Ustarroz et a., 2012).

Sistema atenciona
supervisor

|
:

Dirimidor
de conflictos

Sistema

Percepcion >
efector

\

443434
4444383

FIGURA 5. Modelo de sistema de atencion supervisor (SAS) de Norman y Shallice (1986), imagen
tomada de Tirapu-Ustarroz et a. (2002, p&g. 677).

El dirimidor de conflictos (contention scheduling) regula las conductas aprendidas a través de
activar el esquema de conducta adecuado en funcién de las circunstancias; por lo tanto, evalUa
las distintas acciones y gjusta e comportamiento rutinario priorizando € orden de las conductas
a redizar. A través de la inhibicion, e dirimidor de conflictos previene que se realicen
simultaneamente multiples acciones (Chan et a., 2008; Tirapu-Ustérroz et al., 2012).
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Por otro lado, € sistema de atencion supervisor (SAS) controla y modula el dirimidor de
conflictos cuando la seleccion rutinaria de operaciones no resulta apropiada (Chan et al., 2008;
Tirapu-Ustarroz et al., 2012). El SAS se activa ante situaciones novedosas que no se pueden
solucionar con esquemas previamente aprendidos o cuando se debe inhibir una respuesta
habitual. Este sistema funciona mediante la seleccién de la atencién, planificacion, toma de
decisiones y formacién de nuevas estrategias, también cuenta con un mecanismo de
retroalimentacién encargado de monitorear 0 compensar errores. Por |o tanto, es un sistema
voluntario que permite crear, evaluar, modificar e implementar nuevos esquemas mentales (Chan
et al., 2008; Tirapu-Ustarroz et al., 2012).

Segun Shallice (Tirapu-Ustarroz et al., 2002), los procesos del SAS pueden verse afectados
cuando ocurre una lesion en la CPF. En la préctica clinica, la disfuncion de este sistema se

observa en las conductas caracteristicas del sindrome disejecutivo.
4. Modelo jerarquico

El modelo jerarquico de Donald Stuss y Frank Benson, propuesto en 1986 (Chan et a., 2008;
Tirapu-Ustarroz et al., 2002), se basa en tres sistemas organizados de manera jerarquica que
interactUan conjuntamente para controlar las acciones 'y monitorear la atencion. La CPF, através
de las FE, realiza un control supramodal sobre las funciones mentales basicas que dependen de
estructuras basales o retrorrolandicas.

En el nivel mas ato del modelo (Figura 6) se encuentra la autoconciencia o autoandisis que se
encarga de analizar las experiencias subjetivas actuales en relacion con las previas; este nivel
controla la actividad mental y utiliza el conocimiento adquirido para guiar la toma de decisiones
y resolver nuevos problemas (Chan et al., 2008; Tirapu-Ustarroz et al., 2002).

En e segundo nivel se encuentran las funciones del control ejecutivo o cognitivo que actlian
sobre el resto de las funciones mentales. Las funciones del control eecutivo son anticipacion,
seleccion de objetivos, formulacion, planificacion de posibles soluciones e iniciacién de la
respuesta. Aunque estas funciones también se encuentran distribuidas de manera jerérquica,
mantienen una relacion interactiva. Esto se debe a las conexiones reciprocas entre las éreas de
asociacion multimodal retrorrolandicas, € sistema limbico, las zonas basales y € cerebro
anterior (Chan et al., 2008; Tirapu-Ustarroz et al., 2002).
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El tercer nivel corresponde a dos funciones. La primera incluye e impulso que consiste en la
capacidad deiniciar y mantener una actividad mental y una conducta motora, la cua corresponde
alamotivacion (energia necesaria para lograr algo deseable o evitar algo indeseable), por 1o que
se relaciona con € estado de animo de la persona. La segunda funcion es la organizacion
temporal que consiste en la capacidad de mantener secuencias de informacion y percibir €l orden
temporal de los sucesos (Chan et al., 2008; Tirapu-Ustéarroz et al., 2002).

Prefronta

Autoconciencia

4 T

Control ejecutivo

Anticipacion Seleccién de objetivos Planificaciébn  Monitorizacién

Prefrontal l

medial/basa Organizacion

‘ temporal
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FIGURA 6. Modelo jerérquico de Stuss y Benson (1986), imagen tomada de Tirapu-Ustarroz et al.
(2002, pég. 676).

A partir de esta revision de los diferentes enfoques tedricos se puede apreciar |a heterogeneidad
en las definiciones y los modelos que se han planteado para explicar las FE. Para el presente
estudio se retoma el modelo jerérquico de Stussy Benson, asi como la concepcidn de que las FE
son relativamente modulares, jerarquizadas y especializadas. Asimismo, se asume que las FE
estan conformadas por diferentes procesos independientes, aunque interrelacionados, que
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dependen de regiones cerebrales especificas que forman parte de redes neuronales complegjas y
ampliamente distribuidas.

3.2.2. Evaluacién neuropsicolégica

La neuropsicologia es una disciplina clinica que estudia la relacion entre € sistema nervioso y
los procesos psicol 6gicos. Comparte sus técnicas de diagndstico y rehabilitacion con otras areas
como la neurologiay la psiquiatria (Kolb y Whishaw, 2008). La neuropsicologia se enfoca en la
descripcion de las consecuencias cognitivas, conductuales o emocionales de una lesion o
disfuncién del SNC (Tirapu-Ustarroz, 2007). Su principal herramienta es un amplio repertorio de
pruebas neuropsicol gicas, en su mayoriade “lapiz y papel”, estandarizadas que se han utilizado
en numerosas investigaciones (Kolb y Whishaw, 2008; Portellano, 2005). La evaluacion
neuropsicolégica permite conocer e estado del funcionamiento cognitivo de pacientes con
lesiones cerebrales, ya que |as actividades diarias no necesariamente reflegjan el estado cognitivo
del paciente (Taphoorn y Klein, 2004). Asimismo, esta disciplina proporciona informacion sobre
el progreso del cuadro patolégico que puede ser Util para elegir un tratamiento (Taphoorn y
Klein, 2004). La neuropsicologia se orienta cada vez mas por establecer métodos de
rehabilitacion para las personas con alteraciones de las funciones cerebrales superiores (Tirapu-
Ustarroz, 2007).

La evaluaciéon de las consecuencias de una lesion cerebral requiere de la observacion, la
entrevista y pruebas neuropsicolégicas (Tirapu-Ustéarroz, 2007). La evaluacion de las FE es
compleja debido a que no son un constructo unitario sino que incluyen maltiples procesos. En
consecuencia, es recomendable recolectar y sintetizar informacion de diferentes pruebas
neuropsicol6gicas para examinar cada uno de los componentes g ecutivos (Climent-Martinez et
a., 2014). Existe un amplio catdlogo de pruebas para evauar las funciones gecutivas que
consisten en tareas inusuales y desconocidas para las personas evaluadas, y que son
emocionalmente neutras. La mayoria de estas pruebas valoran més de un solo proceso ejecutivo,
por 1o que la gecucion deficiente en una tarea no se traduce directamente en una deficiencia
gjecutiva (Cummingsy Miller, 2007).

A continuacion se presentan las pruebas neuropsicol 6gicas mas utilizadas para evaluar las FE
(Tabla 5). Estas pruebas han demostrado su utilidad y sensibilidad para vaorar el

funcionamiento de los I6bulos frontales a partir de numerosas investigaciones (Chan et al., 2008;
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Climent-Martinez et al., 2014; Cummings y Miller, 2007; Kolb y Whishaw, 2008; Tirapu-
Ustarroz, 2007).

TABLA 5. Pruebas neuropsi col dgicas que eval Gan funciones gjecutivas o de los [6bul os frontal es.

Pruebas neur opsicol gicas

Funciones que se evallan

Tareade letrasy nimeros

Memoria de trabajo

Tareade los Cubos de Cors

Memoria de trabajo
L ocalizacién visoespacial

Paradigma N-back

Memoria de trabajo
Monitoreo

Test Palabrasy Colores de
Stroop

Control inhibitorio
Velocidad de procesamiento
Atencion selectiva

Tarea Go/No-Go
Sop Sgnal Task (SST)

Control inhibitorio

Torre de Londres
Torre de Hanoi
Laberintos de Porteus

Planificacion

Fluidez verbal

Flexibilidad cognitiva esponténea

Monitoreo

Test de Clasificacion de
Cartas de Wisconsin (WCST)

Flexibilidad cognitiva reactiva
Control inhibitorio
Conductas perseverativas

Trail Making Test Ay B
(TMT-AyB)

Flexibilidad cognitiva
Planificacion

Velocidad de procesamiento
Atencion aternante

lowa Gambling Task
Cambridge Gambling Test

Toma de decisiones
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3.2.3. Sindromes prefrontales

Los |ébulos frontales intervienen en maltiples funciones, por 1o que personas con lesiones en esta
zona cerebral pueden presentar diversos trastornos, como alteraciones en e razonamiento,
solucién de problemas, lenguaje, control motor, motivacion, afectividad, personalidad, atencién,
memoria 0 percepciéon (Jodar-Vicente, 2004). En particular, las FE frontales son atamente
vulnerables en las enfermedades neurolégicas, como neoplasias, eventos vasculares cerebrales
(EVC), enfermedades neurodegenerativas, traumatismos craneoencefdlicos (TCE) vy
enfermedades desmielinizantes (Cummingsy Miller, 2007).

Hay cierto grupo de sintomas que tienden a ocurrir después de una lesién prefrontal y se agrupan
en tres diferentes sindromes de acuerdo a su ubicacién en las tres regiones neuroanatdmicas de la
CPF. Las manifestaciones clinicas pueden afectar la esfera cognitiva, conductual, y/o afectiva.
Sin embargo, cualquier sindrome prefrontal generalmente se presenta como una combinacion de
sintomas de las tres esferas (Fuster, 2008).

Sindrome lateral

Las lesiones que comprometen la CPFDL o las &reas 8, 9, 10 y 46 de Brodmann se asocian con
el sindrome lateral o sindrome disgjecutivo. De acuerdo con Zillmer et al. (2008), en las FE estéan
implicados procesos emocionales, sociales y de la motivacién que dependen de las tres regiones
o circuitos de la CPF, por lo que los tres sindromes prefrontal es tienen una naturaleza € ecutiva,
aunque este sindrome en particular se conoce como disgj ecutivo.

El sindrome lateral se caracteriza por dificultades en la atencién, la memoria de trabajo, la
planificacion y la flexibilidad cognitiva (Zillmer et al., 2008). Los pacientes con este sindrome
tienen dificultades para tomar decisiones, iniciar la conducta y organizarla; asimismo, tienen
trastornos en la atencion selectiva y sostenida (Fuster, 2008), por 1o que les resulta dificil
concentrarse en una solatareay finalizarla sin la ayuda de un control ambiental externo (Tirapu-
Ustarroz et a., 2002).

Otra caracteristica de este sindrome es la dificultad para organizar secuencias conductuales
nuevas e integrar estrategias operativas para solucionar problemas (Fuster, 2008; Tirapu-
Ustarroz et al., 2002). Los pacientes no solo son incapaces de iniciar una accion esponténea y

deliberada, sino también tienen problemas para realizar secuencias l0gicas 0 perseveran en la
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primera estrategia utilizada para solucionar un problema, en consecuencia, son incapaces de
llevar a su fin las acciones para alcanzar una meta (Cummings y Miller, 2007; Zillmer et al.,
2008). Asimismo, las ateraciones en el funcionamiento gecutivo de estos pacientes consisten en
una deficiencia para abstraer ideas y anticipar las consecuencias del comportamiento, lo que
provocaimpulsividad e incapacidad para posponer una respuesta (Tirapu-Ustarroz et al., 2002).
Las dificultades en la planificacién, memoria de trabajo y atencién sostenida son mas comunes
en lesiones prefrontales izquierdas que derechas, con la excepcién de la memoria de trabajo
visual que se ve més afectada cuando ocurren lesiones en el hemisferio derecho (Fuster, 2008).
En la esfera afectiva, es comin gue los pacientes presenten sintomas depresivos, caracterizados
por apatia, disminucion en lainiciativa, indiferencia, hipomotilidad, y desinterés por si mismosy
por su arededor (Cummingsy Miller, 2007; Zillmer et al., 2008). Sin embargo, en muchos casos
estos sintomas son secundarios a |os trastornos cognitivos (Fuster, 2008). La apatia se presenta
en un mismo grado en todas las condiciones de dafio lateral, independientemente del hemisferio
derecho e izquierdo, y es més intensa cuando se trata de lesiones hilaterales extensas en la
convexidad frontal. La pérdida de interés genera que los pacientes sean mas vulnerables a la
interferencia, y esto Ileva a conductas perseverativas, un sintoma lateral frecuente (Fuster, 2008).
También es posible que se presenten en este sindrome trastornos del lenguaje expresivo, en
particular, disminucién de la fluidez verbal, secundaria a déficit de iniciativa 'y de atencion;

principalmente cuando | as lesiones prefrontal es son izquierdas (Fuster, 2008).
Sindrome orbital

Cuando ocurre un dafio en las areas 11, 12, 13 y 47 de Brodmann surge el sindrome orbital el
cual se caracteriza por un déficit de laatencion y del control inhibitorio, por lo que los pacientes
se tornan inatentos, desinhibidos, impulsivos e incapaces de suprimir la interferencia de
estimulos externos o internos. Es comin que los pacientes presenten conductas inapropiadas 'y a
veces perseverancia (Cummingsy Miller, 2007; Fuster, 2008; Zillmer et a., 2008).

De acuerdo con Zillmer et a. (2008), las lesiones extensas bilaterales en la region orbitofrontal
generan conductas de imitacion y utilizacion (stimulus-bound behaviors), asi como el sindrome
de dependencia ambiental. Esta condicién se caracteriza por la tendencia aimitar al examinador,
y la conducta de tocar, tomar y utilizar los objetos que se tienen al alcance sin una intencién

voluntaria 0 importancia para la situacion debido a la pérdida del control inhibitorio. La
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desinhibicion puede provocar ademés, que los estimulos externos desencadenen pensamientos y
acciones sin un objetivo claro.

No obstante, el sindrome orbitofrontal se caracteriza principalmente por alteraciones afectivas.
Los pacientes pueden tener un desempefio normal en pruebas neuropsicoldgicas que exploran
funciones como percepcién, memoriay lenguaje, mientras que resaltan los problemas en la vida
cotidiana con alteraciones emocionaesy sociales (Stuss, 2011; Zillmer et a., 2008).

Una cantidad sustancial de pacientes muestra frecuentemente labilidad emocional, euforia,
irritabilidad y baja tolerancia a la frustracién. Algunos pacientes paraddjicamente exhiben
desinterés, disminucion en la respuesta afectiva y falta de motivacion. Los cambios emocionales
de estos pacientes se acompafian de cambios drasticos en la conducta social, toma de decisiones
arriesgadas, conductas que no concuerdan con € juicio moral, insensibilidad para intuir
consecuencias futuras de su conducta, positivas 0 negativas, y disminucién o pérdida de la
capacidad para sentir empatia hacia los demas (Cummings y Miller, 2007; Fuster, 2008; Zillmer
et al., 2008).

Este sindrome también es conocido como “sindrome pseudopsicopético” o “sociopatia
adquirida’ por su semeanza con € trastorno de psicopatia o sociopatia. Sin embargo, a
diferencia de estos ultimos, los pacientes con lesién en la COF si experimentan arrepentimiento
de sus acciones inapropiadas y no demuestran agresividad intencional, ni planificacién detallada
de actos antisociales (Cummingsy Miller, 2007; Zillmer et a., 2008).

Sindrome medial

Las lesiones en la region cingulada anterior producen generalmente apatia, mutismo acinético,
abuliay anosognosia (Cummings 'y Miller, 2007; Fuster, 2008; Zillmer et a., 2008). Cummings
y Miller (2007) distinguieron en € sindrome medial cinco dimensiones de apatia, la mas
caracteristica es la apatia motriz que se manifiesta por hipomotilidad, hipotonia muscular general
y disminucion en la comunicacion verbal. La apatia cognitiva se refiere ala falta de curiosidad e
interés por € aprendizaje. La apatia afectiva se nota en la reduccion de expresiones faciales,
aetargamiento y aplanamiento emocional. La apatia emociona se evidencia por la falta de
interés social y entusiasmo. En relacion a la motivacion, la apatia incluye aminoracion de la

iniciativa y pobre mantenimiento de actividades puestas en marcha. La apatia en genera
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frecuentemente se acompafia por defectos en e monitoreo de la conducta y la correccion de
errores.

El mutismo acinético se refiere a sindrome que incluye apatia profunda, reducciéon de la
expresion verbal y de la conducta motriz, sensacion de “vacio” psiquico, reduccion de respuesta
a la novedad e indiferencia ante dolor, hambre y sed (Zillmer et al., 2008). Por otro lado, la
abulia hace referencia a un sindrome menos severo de apatia caracterizado por indiferencia 'y
minima actividad verbal y motriz espontanea (Zillmer et a., 2008).
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4. COMPARACION HEMISFERICA DE LASFUNCIONESEJECUTIVAS

Los I6bulos frontales son cruciales para las FE, hecho que ha sido confirmado por mdltiples
estudios (Demakis, 2004; Roca et a., 2010; Stuss et al., 2002) de neuroimagen funcional con
participantes sanos o con lesiones cerebrales. Algunos estudios (Aron, Robbins y Poldrack,
2004; Braver, Barch, Gray, Molfese y Snyder, 2001; Davidson et al., 2008; Derrfuss, Brass,
Neumann y Von Cramon, 2005) han explorado si ciertas regiones de los I6bulos frontales tienen
un aporte especifico en alguno de los procesos del funcionamiento gecutivo. Dentro de este
contexto se ha investigado en pacientes que presentan lesiones cerebrales lateralizadas si |os
diferentes procesos €jecutivos dependen de algun hemisferio en particular.

Lalateralizacion del cerebro y de la conducta es un tema que ha interesado a los neurocientificos
desde sus descubrimientos iniciales a mediados del siglo X1X. Este término hace referenciaa que
ciertos procesos cognitivos y conductuales tienden a ser mas dominados por uno de los
hemisferios cerebrales que €l otro (Kolb y Whishaw, 2008). Las asimetrias hemisféricas abundan
en la anatomia, neuroquimica y citoarquitectura. La investigacion sobre la especializacion
hemisférica, histéricamente se ha enfocado en la corteza posterior, mientras que se asumia que
las diferencias hemisféricas eran menos pronunciadas en los |6bulos frontales (Podell, Lovell y
Goldberg, 2001). Ademas, existe evidencia de que numerosas habilidades cognitivas dependen
fuertemente de un procesamiento lateralizado en el cerebro, entre ellas, el lenguaje, una de las
habilidades més estudiadas (Estévez-Gonza ez, 1992; Ocklenburg, Hirnstein, Beste y Glntirkidn,
2014). Este principio se ha examinado para las FE, sin embargo, los modelos de lateralizacion
frontal se han concebido en términos categoricos o dicotomicos. El supuesto tradicional sostiene
que la corteza frontal del hemisferio izquierdo (HI) controla el procesamiento de la informacion
verbal, mientras que la del hemisferio derecho (HD) controla el procesamiento de lainformacion
no-verbal o visoespacial (Fuster, 2008; Ocklenburg, Gunturkin y Beste, 2012).

A pesar de que esta premisa ha sido extremadamente influyente, se han realizado desarrollos
significativos que desafian la dicotomia clésica. Geschwind y lacoboni (2007), asi como Podell
et a. (2001), afirmaron que la distribucion de las responsabilidades hemisféricas no es tgjante y
gue la especializacion de un hemisferio para una funcién no implica necesariamente que €l
hemisferio contralateral no se involucre en la funcién o que tenga la funcién opuesta. No
obstante, si se han reportado (Aron, Robbins et al., 2004; Lie, Specht, Marshall y Fink, 2006;
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Morris et a., 1997; Newman, Greco y Lee, 2009; Stuss et al., 2002) patrones asimétricos en €l
funcionamiento gecutivo dentro de los I6bulos frontales. La Unica asimetria funcional para la
cual se ha confirmado una lateralizacion estructural es la expresion del lenguagje, a cargo del area
de Brocaen €l HI.

A continuacién se presenta unarevision de las investigaciones que se han realizado en torno alas
diferencias hemisféricas en los procesos € ecutivos relevantes para el presente estudio, por un
lado con participantes sanos y por otro, con pacientes con lesiones cerebrales frontales de diversa
etiologia.

4.1. Diferencias hemisféricasen personas sanas

A partir de estudios con personas sanas que utilizan métodos como la imagen por resonancia
magnética funciona (IRMf) (Hampshire, Chamberlain, Monti, Duncan y Owen, 2010; Konishi
et a., 2002; Newman et al., 2009; Roelofs, van Turennout y Coles, 2006; Zakzanis, Mraz y
Graham, 2005), la tomografia por emision de positrones (PET por sus siglas en inglés) (Pardo,
Pardo, Janer y Raichle, 1990), o la eectrofisiologia (Ocklenburg et a., 2012), diferentes
investigadores han estudiado el correlato neuroanatomico de las FE y las diferencias
hemisféricas en el procesamiento ejecutivo.

Planificacion

La prueba més utilizada para analizar la planificacion es la Torre de Londres (ToL ), y desde los
inicios de su aplicacién se propuso que su resolucion dependia de la regién frontal anterior
izquierda (Shallice, 1982). Debido a su complegja aplicacién se han desarrollado versiones
computarizadas para su uso en estudios de neuroimagen.

Uno de los primeros estudios de este tipo fue realizado por Morris, Ahmed, Syed y Toone (1993)
con la técnica de tomografia computarizada de emision monofotonica (SPECT por sus siglas en
inglés). Registraron a seis participantes sanos diestros y sus resultados coincidieron con los
reportados por Shallice (1982). En particular, los autores encontraron que el promedio del flujo
sanguineo cerebral regiona (FSCr) fue significativamente mayor en la CPF izquierda y en la
region frontal superior izquierda en tareas que requerian mayor planificacion. Asimismo,
encontraron una correlacion negativa significativa entre la actividad prefrontal izquierda y €
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nimero de movimientos en la ToL y una correlacion positiva significativa entre € tiempo de
planificacion y laactividad de la CPF izquierda.

Sin embargo, estudios més recientes con IRMf (Newman et a., 2009; Van Den Heuvel et a.,
2003) se contraponen con lo anteriormente expuesto, ya que los resultados demostraron un
aumento en la actividad de la CPF derecha durante esta mismatarea.

Por un lado, Van Den Heuvel et a. (2003) registraron actividad en la CPFDL lateralizada hacia
la derecha, la corteza premotora bilateral, el AMS izquierda, el precuneus y la corteza parietal
inferior (CPI) bilateral (sistema visoespacia), € nucleo caudado izquierdo, € globo paido
derecho y la corteza insular derecha cuando los participantes contaron los movimientos
necesarios minimos pararesolver latarea de ToL (n = 22). Asimismo, |os autores observaron que
al aumentar el grado de complgjidad de latarea, la actividad de la CPFDL se torna bilateral, por
lo que sugirieron que ocurre un aumento en la actividad de la CPFDL izquierda y una mayor
interaccién interhemisférica. Ademas de las regiones mencionadas, se registré un incremento en
la sefial BOLD® en la corteza insular izquierda, & niicleo caudado derecho y la CPF rostral
izquierda.

Por otro lado, Newman et al. (2009) propusieron que la red neurona implicada en la tarea de
ToL esta compuesta por la corteza parietal bilateral que interviene en e procesamiento
visoespacial; la corteza precentral bilateral, la CPF y los ganglios basales que llevan a cabo
procesos de planificacion; y la CCA encargada de la deteccion de errores. Los autores de este
estudio de IRMf (n = 16) observaron que la CPF derecha mostré mayor activacion durante la
fase de gecucién, mientras que la CPF izquierda durante la fase de planificacion. Por lo tanto, de
acuerdo con los autores, la CPF derecha parece estar implicada en el proceso de recuperacion de
informacion de la memoria durante € plan de gjecucion o indica que en la gecucién se requiere

de unaplanificacion “en linea”.
Control inhibitorio

El control inhibitorio se ha estudiado por medio de tareas tipo Stroop (Pardo et al., 1990; Roelofs
et al., 2006) y de paradigmas de Go/No-Go (Ocklenburg, Gintirkin y Beste, 2011) y de Sop
Sgnal Task (SST) (Braver et a., 2001; Hampshire et al., 2010), entre otros.

° Blood oxygen level dependent (BOLD): Sefial dependiente del nivel de oxigenacion de la sangre
utilizada para el andlisis de los estudios con IRMf.
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En 1999, Garavan, Ross y Stein identificaron una marcada asimetria hemisférica del control
inhibitorio hacia el HD por medio de un estudio de IRMf (n = 14), la activacion se observé en la
corteza frontal inferior (CFl), CFM, el arealimbicafrontal, lainsula anterior y la CPI.
Relacionado con o anterior, en un articulo de revision (Aron, Robbins et a., 2004) se resalto €l
papel crucia de la CFl derecha en los mecanismos inhibitorios a partir de estudios de
neuroimagen y neuropsicol6gicos. Los autores sugirieron que la CPF lateral izquierda mantiene
las metas, la CCA monitorea la conducta y detecta conflictos cuando el estimulo no concuerda
con lameta, y la CFl derecha suprime respuestas irrelevantes por medio de los ganglios basales,
las regiones motoras primarias y el |6bulo temporal medial. A pesar de que las lesiones en CFI
derecha afectan significativamente el control inhibitorio, también la CFl izquierda juega un rol
en estas funciones, puesto que hay estudios (Hampshire et a., 2010; Laird et al., 2005) en los que
se han reportado activaciones bilaterales.

En relacion a este tema, Hampshire et a. (2010) buscaron diferenciar si la CFl derecha esta
involucrada especificamente en e control inhibitorio o si esta involucrada en la deteccion de
sefiales relevantes para detener una accion (cambio en la atencion). Por medio de un estudio de
IRMf con una tarea tipo SST (n = 12) los autores reportaron que la manipulacién inhibitoria
recluta una red que incluye la CFl bilateral, el area motora pre-suplementaria (pre-AMS) y la
CPI hilateral, sin encontrar diferencias hemisféricas. Se concluyé en este estudio que la CFl
derecha facilita el cambio en la atencion, proceso por e que e foco de atencion se traslada
voluntariamente hacia los estimulos relevantes, mientras se inhibe la atencion previamente
dirigida hacia estimulos irrelevantes.

Otra region frontal a la que se le ha prestado mucha atencion por su participacion en € control
inhibitorio es la CCA (Braver et a., 2001; Pardo et al., 1990; Roelofs et a., 2006). A travées de
una tarea tipo Stroop (n = 12), Roelofs et a. (2006) notaron con la técnica de IRMf que la
actividad de la CCA reflgja un proceso regulatorio, por medio del cua se detectael conflictoy se
selecciona la respuesta relevante, mientras se suprime la irrelevante. En este estudio también se
registro activacion en el AMS, el giro precentra izquierdo, € giro frontal superior e inferior
izquierdo, el giro fronta media derecho, la CPlI bilateral y el tdlamo. No se reportaron
diferencias hemisféricas, porque no se realizaron los andlisis para buscarlas. Braver et a. (2001)
estudiaron la respuesta inhibitoria con tres tareas conflictivas (inhibicion de la respuesta,
deteccion del target y seleccion de larespuesta) por medio de IRMf (n = 14). Se enfocaron en el
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andisisde la CCA, la cua mostré una activacién consistente, pero no se encontraron diferencias
hemisféricas. Por otro lado, se observo que € patron de activacion en € fragmento de la tarea
gue requiere de procesos de inhibicion fue lateralizado hacia e HD en la CPF y la corteza
parietal.

En contraste, se han realizado otros estudios (e.g., Pardo et a., 1990) y meta-andlisis (e.g.,
Derrfuss et al., 2005; Laird et al., 2005) que han resaltado la actividad de la CCA y la CFI dentro
de una red més amplia involucrada en €l control inhibitorio, pero no se han reportado asimetrias

funcionales en regiones frontal es.
Flexibilidad cognitiva

Los estudios de neuroimagen que se han realizado para investigar la flexibilidad cognitiva han
utilizado versiones computarizadas de pruebas neuropsicol 6gicas clasicas como el Trail Making
Test (TMT) (Mdller et a., 2014; Zakzanis et a., 2005) y el Test de Clasificacion de Cartas de
Wisconsin (WCST) (Lie et al., 2006; Schuepbach, Hell y Baumgartner, 2005).

Zakzanis et a. (2005) realizaron un estudio de IRMf con 12 participantes diestros sanos en el
gue concluyeron que la CPFDL izquierda es critica para la accion rapida y la flexibilidad
cognitiva; asimismo, observaron que el TMT es sensible ala actividad de regiones frontales en €l
HI. En particular, los autores reportaron tres grupos de activaciones: (i) el giro frontal superior,
giro frontal medio, giro precentral, giro frontal medial, giro cingulado e insula en e Hl, (ii) €l
giro cingulado, insulay I6bulo paracentral en el HD, y (iii) € giro temporal medio y superior. Al
comparar laparte B conlaA del TMT encontraron diferencias significativas en la actividad de la
CPFDL izquierday la CFM.

L os resultados de Zakzanis et al. (2005) en torno a la asimetria hemisférica coinciden con los de
Moll, De Oliveira-Souza, Moll, Bramati y Andreiuolo (2002), quienes con el objetivo de
minimizar los componentes visoespaciales y visomotores, y aumentar € requerimiento de
flexibilidad mental, utilizaron una versién verbal del TMT (TMTv). En la segunda parte de la
tarea, TMTv-B, observaron una actividad asimétrica en la CPFDL, el AMS y € cingulo,
principamente en el HI, y una actividad bilateral en el surco intraparietal. Sin embargo, hay que
tener precaucion con estos hallazgos, ya que podrian estar ligados a la lateralizacion de la

expresion del lenguaje.
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Estudios recientes han empleado una nueva técnica, la espectroscopia por luz cercana a
infrarrojo (INIRS™ por sus siglas en inglés); Hagen et al. (2014) fueron de los primeros en
utilizarla parainvestigar a 14 sujetos sanos de diferentes grupos de edad (7 menores a 58 afios de
edad y 7 con 58 afios 0 mas). Los resultados revelaron que durante las dos partes del TMT
clasico laactivacion dela CPFDL y del &rea de Broca fue mas pronunciadaen el HI.

Mdller et al. (2014) también utilizaron lafNIRS con latareade TMT (n = 40; 20 adultos jovenes
y 20 adultos mayores), pero en contraste con Hagen et al. (2014), ellos encontraron que los
jévenes tenian mayor activacion en la CPFDL derecha. El patrén de activacion para el TMT-B
incluyd regiones prefrontales dorso- y ventrolaterales con mayor significancia en e HD en
comparacion con las zonas homdlogas del HI. En particular, los autores resaltaron la
lateralizacion derecha de la CPFDL media (éreas 9 y 46 de Brodmann) durante el monitoreo de

lainformacion en lamemoriade trabgjo y laflexibilidad cognitiva.

En las investigaciones de neuroimagen funcional que han empleado € WCST, se han
fraccionado |os diferentes componentes cognitivos subyacentes a la tarea debido a su alto grado
de complgjidad. A partir de estudios (e.g., Aron, Robbins et al., 2004) con el WCST, aprendizaje
invertido y cambio de tarea se ha reportado especialmente una activacion de la CPFDL y CFI
derecha, aungue a veces se ha encontrado co-activacion de la corteza frontal izquierda.

En € estudio de IRMf (n = 12) realizado por Lie et a. (2006) se utilizaron tres variantes de la
tarea WCST, de modo que hubiera un gradiente cognitivo en la complegjidad entre las diferentes
condiciones. En la condiciéon méas sencilla se le inform6 a participante la dimension de
categorizacion previo a cada ensayo, la siguiente condicién consistié en avisarle a participante
sobre la dimension de categorizacion Unicamente cuando cambiaba y la condicién mas
complicada fue lamés similar al WCST original, en la que €l participante no recibia informacion
sobre €l criterio de categorizacion. Durante la linea base, los participantes debian emparejar
tarjetas idénticas. Al contrastar la condicion mas compleja con lalinea base se not6 activacion de

unared neuronal fronto-parietal y del estriado. Dentro de esta red, se observé que un aumento en

1 Functional near-infrared spectroscopy (fNIRS): Técnica de neuroimagen que mide de manera no-
invasiva cambios en las concentraciones oxi- y desoxingenadas de hemoglobina usando luz cercana al
espectro infrarrojo. Supera cierta limitaciones de la IRMf, como la posicién horizontal del cuerpo, el
ruido del escaner y los artefactos por movimiento, pero tiene baja resolucion espacial y temporal (Correa,
2009).

Comparacion Hemisférica de las Funciones Ejecutivas en Pacientes con Gliomas Frontales 49



la complejidad de la tarea se asocio a un aumento en la activacion de la CPF derechay la CCA
caudal bilateral, hallazgo que fue interpretado como un aumento del control de la atencion ante la
mayor demanda de la memoria de trabajo y del control cognitivo. Asimismo, la CPFVL derecha
se asocié con procesos sencillos de memoria de trabajo, mientras que la CPFDL derecha con
operaciones mas complejas y de manipulacién de la memoria de trabajo. Asimismo, de acuerdo a
los autores, la activacion conjunta de la CCA rostral y la conjuncion temporo-parietal bilateral
parece representar una red de atencién involucrada en la deteccién de errores.

Sin embargo, hay otros estudios que muestran resultados divergentes. Por jemplo, Schuepbach
et a. (2005) midieron la velocidad promedio del flujo sanguineo cerebral (FSC) en la arteria
cerebral media (ACM) y anterior (ACA) que irrigan los |6bulos frontales y parietales por medio
de la ecografia Doppler transcraneal funcional (fTCD' por sus siglas en inglés). Los
participantes (n = 21) se registraron durante e mantenimiento y el cambio de categoria en €
WCST. A pesar de que los autores observaron actividad en ambos hemisferios, reportaron una
dominancia del HI en el FSC de la ACM, la cual irriga la parte lateral del 16bulo frontal y
parietal. Ademés, durante los dos procesos del WCST se encontraron diferencias en la velocidad
del FSC de acuerdo al proceso, por lo que los autores sugirieron que € mantenimiento y €l
cambio de categoria son procesos diferentes, este Ultimo més demandante que el mantenimiento.
Otra fuente para analizar las asimetrias funcionales cerebrales en la flexibilidad cognitiva ha sido
el examen de los efectos de la retroalimentacion negativa en la tarea de WCST. El estudio de
IRMf (n = 16) de Konishi et al. (2002) mostré una mayor activacion en las regiones de la CPF
derecha cuando los participantes procesaban retroalimentacion negativa, mientras que las
regiones homologas de la CPF izquierda se activaron al actualizar o modificar la conducta, por lo
gue se concluyé que ambos hemisferios contribuyen de diferente manera, pero interactlan para

alcanzar un mismo objetivo.

" Functional transcranial Doppler sonography (fTCD): herramienta de neuroimagen que utiliza
tecnologia de onda pulsada Doppler para registrar la velocidad del flujo sanguineo de las arterias
cerebrales anteriores, medias y posteriores y se basa en la estrecha relacion entre cambios en la perfusion
cerebral y activacion neuronal. Ofrece una resolucion temporal excelente, pero baja resolucion espacial;
sus medidas son robustas contra artefactos por movimiento y es una técnica no-invasiva de facil
aplicacion (Lohmann, Ringelstein y Knecht, 2006).
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Otra aproximacion sobre las asimetrias cerebrales funcionales en las FE es la del “continuum
novedad-rutina” (novelty-routinization continuum), propuesta por Podell et al. (2001). En ella se
plantea que el HD es critico para el proceso exploratorio en situaciones cognitivas nuevas, en las
cuales no hay codigos o estrategias pre-existentes en el repertorio cognitivo del individuo.
Mientras que €l HI es critico para € procesamiento basado en representaciones pre-existentes y
en estrategias cognitivas rutinarias. En particular, la CPF es concebida como una region critica
en la seleccion de rutinas y de representaciones cognitivas apropiadas para redlizar una tarea,
ademas, contribuye de manera lateralizada en la gecucién de estos dos sistemas de control
cognitivo. Podell et al. (2001) argumentaron que la CPF izquierda es importante para guiar la
seleccion de rutinas de acuerdo a contingencias internas y a representaciones en la memoria de
trabajo; mientras que la CPF derecha guia la seleccion cognitiva a partir de contingencias

externas ambientalesy alos cambios en el contexto externo.
4.2. Diferencias hemisféricas en pacientes con lesiones frontales

Como se menciond anteriormente, la lateralizacion de las lesiones puede afectar de manera
diferente a las FE. Los estudios a partir de lesiones cerebrales nos permiten conocer qué
alteraciones cognitivas aparecen a partir del dafo de ciertas regiones delimitadas.

Mientras que las lesiones en e |6bulo frontal izquierdo se asocian mayormente con dificultades
en la produccién del lenguaje, en € seguimiento de instrucciones verbales y en tareas de
memoria de trabagjo verbales (Fuster, 2008; Tucha et al., 2000), los pacientes con lesiones
frontales derechas muestran pobre uso y representacion de la informacién visoespacial en tareas
gue requieren memoria de trabajo, por o que presentan una pobre fluidez en tareas de disefio
(Geschwind y lacoboni, 2007; Tucha et al., 2000). Sin embargo, €l papel de la corteza prefrontal
izquierda no se limita Unicamente a la esfera del lenguagje, también esta involucrada en la
programacion de estrategias, en e control del funcionamiento gjecutivo y en las respuestas
motoras (Milner y Petrides, 1984, citado por Geschwind y lacoboni, 2007).

Existen pocos estudios (Davidson et a., 2008; Goldstein et a., 2004; Morris et a., 1997; Sanz
Cortés et al., 2011; Stuss, Floden, Alexander, Levine y Katz, 2001; Stuss, Bisschop et al., 2001)
gue hayan analizado las asimetrias cerebral es funcional es que subyacen alas FE en pacientes con
lesiones circunscritas a los |6bulos frontales, o cual puede deberse a la infrecuencia relativa de

pacientes con lesiones delimitadas y focalizadas en estas regiones. Hay ciertos autores (Aron,

Comparacion Hemisférica de las Funciones Ejecutivas en Pacientes con Gliomas Frontales 51



Monsell et a., 2004) que sugieren que las lesiones en la regién frontal derecha causan mayor
dafo que las lesiones en & hemisferio izquierdo. Sin embargo, existen otros estudios (e.g.,
Goldstein et a., 2004) que demuestran mayor disfuncion ejecutiva por lesiones frontales
izquierdas y otros (Sanz Cortés et a., 2011; Verreyt et al., 2011) que no encuentran efectos
lateralizados. Asimismo, otros autores (Taphoorn y Klein, 2004) mencionan que los pacientes
con un glioma en & hemisferio dominante presentan mas déficits cognitivos que aquellos que
tienen lalesién en e hemisferio no-dominante.

A partir de varios estudios con pacientes con lesiones frontales focales y de la observacién de la
relacion cerebro-conducta, Stuss et al. (2002) propusieron la relacion entre diferentes pruebas
neuropsicolégicas, |os procesos gecutivos que evallan y las regiones frontales involucradas
(Tabla6).

Con € objetivo de evaluar el papel del propio tumor en el dafio neurocognitivo, Sanz Cortés et
al. (2011) evaluaron € rendimiento neuropsicolOgico previo a tratamiento oncoldgico en 29
pacientes con gliomas. Las diferencias en e rendimiento neuropsicol6gico en funcién de la
anatomia patoldgica del tumor (grado de la OMS) y del hemisferio afectado se evaluaron
mediante pruebas neuropsicolégicas que miden atencion, memoria, habilidades
visoconstructivas, organizacion visual, lenguaje y FE. Se observo que la anatomia patoldgica
explica las diferencias Unicamente en el dominio de las habilidades de planificacion y de seguir
una estrategia concreta impuesta (FE), habilidades que fueron evaluadas con e Mapa de Zoo.
Los autores identificaron que los pacientes con gliomas de bajo grado muestran un mejor
rendimiento en estas habilidades que los pacientes con gliomas de alto grado. No se encontraron
diferencias en relacion al hemisferio, sin embargo, esto podria deberse a la diversa localizacion
delostumoresy alaedad heterogénea de los pacientes (Sanz Cortés et a., 2011).
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TABLA 6. Relacion de pruebas neuropsicoldgicas y 10s procesos gjecutivos que evallan, y las regiones
frontales involucradas, informacion obtenida de Stuss et al. (2002, pag. 399)*.

Region i : :
frontal Prueba neuropsicoldgica Proceso g ecutivo
Fluidez verbal fonolégicay
semantica Procesamiento verbal
CPFDL WCST Activacion
izquierda Stroop Iniciacion
Aprendizaje de lista de palabras Flexibilidad cognitiva
T™MT
WCST FIeX|b|I|da(_j cognitiva
CPFDL T™T Mantenimiento
derecha . - Monitoreo
Fluidez verbal semantica Inhibicion
- : Mantenimiento
CFM Aprendizaje de lista de palabras Inhibicion
inferior Fluidez verbal semantica Memoria explicita
Fluidez verball f_onol ogicay Activacion
semantica o
CFM Iniciacion
. WCST - .
superior Stroo Flexibilidad cognitiva
TMTp Mantenimiento

CPFDL = Corteza prefrontal dorsolateral; CFM = Corteza frontomedial; WCST = Test de
Clasificacion de Cartas de Wisconsin; TMT = Trail Making Test

Planificacion

Shallice (1982) evalud a pacientes con lesiones frontales anteriores izquierdas y derechas,
lesiones posteriores izquierdas y derechas con la ToL. Las lesiones anteriores izquierdas se
asociaron especificamente con deficiencias en la tarea de planificacion, definida como solucionar
problemas en menos de un minuto con la menor cantidad de movimientos posibles. Estos
resultados han sido controvertidos, ya que otros estudios (Owen, Downes, Sahakian, Polkey y
Robbins, 1990; Sanz Cortés et a., 2011) no han encontrado diferencias en tareas de planificacion
en funcion de lalateralizacion de lalesion. Por giemplo, Owen et al. (1990) reportaron, mediante

una version computarizada de la ToL, que los pacientes con lesion frontal o bifrontal realizaron

2 Los autores advierten que hay que tener precaucion con la terminologia de los procesos ejecutivos. Por
giemplo, lainhibicién relacionada ala CFM inferior es diferente ala de la CPFDL derecha.
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significativamente mas movimientos para resolver los problemas en comparacion con personas
sanas, pero no se encontraron diferencias en el grado del déficit para resolver la tarea entre
pacientes con afeccion derecha e izquierda.

Opuesto a lo anterior, otros investigadores (Morris et al., 1997) reportaron que la CPF derecha
esta involucrada en la formacién de estrategias. En su estudio, se examinaron mediante la Torre
de Hanoi a 21 pacientes con lesiones frontales (11 en € HD y 10 en & HI), 38 con lesiones
temporales (19 en € HD y 19 en e HI) y 44 participantes control, y se observé que solo los
pacientes con lesiones en la CPF derecha tuvieron una menor exactitud en los procesos de
planificacion. Asimismo, en un estudio (Burgess, Veitch, De Lacy Costello y Shallice, 2000) en
el que se evalud la capacidad para resolver la prueba multi-tasking en 60 pacientes con lesion
cerebral y 60 controles, se observé que los pacientes con lesiones que incluian regiones laterales

del 16bulo frontal derecho tuvieron mayor dificultad para planificar su € ecucion.
Control inhibitorio

Stuss, Floden et al. (2001) examinaron en 51 pacientes y 26 controles el efecto de lesiones
cerebrales focales en |os diferentes procesos implicados en la gjecucién de la prueba Stroop. Sus
resultados mostraron que las lesiones frontales laterales izquierdas se asociaron a un mayor
déficit en la denominacion del color y a enlentecimiento genera en las tres condiciones de la
prueba; en cambio, |las lesiones frontales mediales superiores en el HD, se asociaron a una mayor
interferencia en la prueba Stroop, por lo que los autores resaltaron la importancia de esta region
para mantener la atencién. Hallazgos que coinciden con la correlacién positiva observada entre el
grado de lesién en la CFl derechay el desempefio en el paradigma de Stop Sgnal Task (Aron,
Fletcher, Bullmore, Sahakian y Robbins, 2003), prueba que también evalUa €l control inhibitorio.
Por otra parte, en un estudio meta-anaitico (Demakis, 2004) se encontraron diferencias
significativas en la gecucion de la prueba Stroop entre pacientes con lesiones frontales y no-
frontales, asi como entre pacientes con lesiones frontales en el HI y el HD. Los pacientes con
lesiones frontales obtuvieron puntajes mas bajos en todas las categorias de la tarea en
comparacion con los pacientes que tenian lesiones en otras regiones cerebrales, y los pacientes
con lesiones en la corteza frontal izquierda mostraron una menor egecucion en la parte

incongruente (Palabra-Color) que los que tenian unalesién en e hemisferio opuesto.
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Flexibilidad cognitiva

Los andlisis en torno a las diferencias hemisféricas en la flexibilidad cognitiva tienden a atribuir
mayor importancia a las regiones en € HD en este proceso. Esto quiza se deba a que se ha
observado una mayor disrupcion de los procesos de atencion y de monitoreo en pacientes con
lesiones frontales derechas que en aguellos con lesiones frontales izquierdas (Goldstein et al.,
2004). Sin embargo, como ocurre en los estudios citados anteriormente, los resultados aln son
inconsistentes.

Stuss et a. (2000) utilizaron el WCST para evaluar a 35 pacientes agrupados de acuerdo al area
de lalesion (CPFDL izquierda y derecha, CFM superior y CFM inferior) y a 11 pacientes con
lesiones no-frontales. Los pacientes con lesion medial superior bilateral tuvieron mas fallas en
todas las medidas (categorias completas y errores perseverativos), excepto en mantener la
categoria. Los pacientes con lesiones en la CPFDL bilatera también tuvieron deficiencias
significativas, aungque generalmente menores a grupo con lesion en la CFM superior. Asimismo,
se encontré un contraste hemisférico en la capacidad para mantener la categoria, ya que
Unicamente | os pacientes con lesién en la CPFDL derecha tuvieron més errores en esta categoria,
apesar de que se les proporciond retroalimentacion durante su gjecucion.

En otro estudio (Aron, Monsell et al., 2004) con pacientes con lesion unilateral en la CPF (19 en
el HD, 17 en e HI y 20 personas sanas) se observd que las lesiones en la CFl derecha se
asociaron a una pobre gjecucion en el paradigma de flexibilidad cognitiva. En particular, se
reporté un mayor costo en estos pacientes durante el cambio (mayores tiempos de reaccion y més
errores en tareas de cambio y repeticion), aparentemente por la inhabilidad de suprimir
respuestas irrel evantes en ensayos de cambio.

No obstante, Davidson et a. (2008) sugirieron que la reseccion de tumores en estructuras
frontales derechas perjudicaba la gecucion del TMT y pero no la del WCST. Los pacientes
evaluados (n = 20) fueron comparados con participantes control (n = 32) y se observd que los
primeros necesitaron significativamente més tiempo para completar las dos partes del TMT y
cometieron méas errores en ambas partes que las personas sanas, sobre todo en el TMT-B en
comparacion con el TMT-A. Sin embargo, no se encontrd ninguna correlacion significativa entre
la gecucion en esta prueba y el volumen de la lesién de alguna region frontal especifica. En

cuanto al WCST, no se encontraron diferencias significativas entre 10s grupos, ni correlaciones

Comparacion Hemisférica de las Funciones Ejecutivas en Pacientes con Gliomas Frontales 55



entre las medidas y e volumen de la lesion cerebral. Los autores explicaron los resultados en
funcién de la posible reorganizacién neuronal gradual que ocurre posterior a la resecciéon de un
tumor cerebral.

Por otro lado, Goldstein et al. (2004) reportaron una mayor disfuncién ejecutiva en pacientes con
lesiones frontales izquierdas. En este estudio, se evalué mediante el WCST a pacientes con
lesiones después de la reseccion de tumores cerebrales frontales (n = 25) y no-frontales (n = 20)
de bagjo grado de acuerdo ala OMS, y a un grupo control (n = 63). No se encontraron diferencias
significativas entre los grupos, 1o que fue explicado por e grado de los tumores, € cual se
caracteriza por un crecimiento lento y una posible asintomatol ogia prolongada. El grupo frontal
se dividio en un grupo con lesion frontal izquierda (n = 10) y uno con lesion frontal derecha (n =
15); e andlisis demostré que €l grupo frontal izquierdo logré la menor cantidad de categorias y
cometié més errores perseverantes en comparacion con el grupo frontal derecho y los otros
grupos. Por lo que los autores (Goldstein et al., 2004) propusieron que las lesiones frontales
izquierdas afectan € razonamiento conceptual no-verbal, la solucién de problemas y la
inhibicién de respuestas.

Sin embargo, también hay estudios que no han encontrado diferencias hemisféricas en la
flexibilidad cognitiva. Stuss, Bisschop et a. (2001) probaron lo anterior mediante la
administracion del TMT a 62 pacientes con lesiones focalizadas en regiones frontales (n = 49) y
no-frontales (n = 13) del cerebro. Unicamente los pacientes con lesiones frontales cometieron
méas de un error y los que cometieron méas errores tenian una lesién en la CPFDL, pero sin
diferencias hemisféricas. Del mismo modo, a partir de estudios meta-analiticos (Demakis, 2003,
2004) que incluyeron investigaciones que utilizaron e TMT y el WCST se concluy6 que las
lesiones frontales causan con mayor probabilidad dificultades en la gjecucion de estas tareas sin

importar lalateralizacion de lalesion.

A partir de los estudios citados, es posible observar que en funcion del proceso ejecutivo
estudiado y las pruebas utilizadas, algunos de ellos dependen en mayor medida de alguno de los
hemisferios, como es el caso del control inhibitorio que parece depender principalmente de
regiones prefrontales del HD, pero en redidad los hallazgos sobre la lateralizacion de las
funciones gjecutivas son alin contradictorios y por lo tanto, se trata de un tema que requiere
mayor investigacion.
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5. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Las neoplasias del sistema nervioso central (SNC) constituyen un importante problema de salud
y se asocian a una ata tasa de mortalidad (Dolecek et al., 2012). De ahi que resulta pertinente
tener mayor conocimiento sobre los déficits en las funciones mentales que provocan, en
particular las funciones cognitivas (Chico-Ponce de Ledn, 2009; Louis et al., 2007; Portellano,
2005). Gracias a la naturaleza de este tipo de lesiones, se pueden evaluar las afecciones
cognitivas como consecuencia de unalesién focal. Por otro lado, es escaso €l nimero de estudios
gue analizan el rendimiento neuropsicoldgico de forma previa a los tratamientos oncol 6gicos, es
decir, previo a la cirugia y a las terapias adyuvantes. Por lo tanto, en la actualidad no se ha
determinado el papel del propio tumor en & dafio neuropsicol 4gico de estos pacientes.

Debido a la ata prevalencia de los gliomas en los |6bulos frontales en comparacion con otros
tipos de tumores cerebrales, cabe resaltar €l efecto que pueden tener sobre & funcionamiento
gjecutivo. De acuerdo ala literatura citada, los pacientes con tumores frontales punttian més bajo
en tareas que miden FE en comparacion con pacientes con tumores en otras zonas cerebrales
(Goldstein et a., 2004) o en comparacion con personas sanas (Tucha et a., 2000). A pesar de
gue existe consenso en que los I6bulos frontales son esenciales para las FE, aln se desconoce si
estas funciones dependen primordialmente de las regiones frontales de uno de los hemisferios o
por el contrario dependen de ambos hemisferios de manera indistinta. Por ello, la comparacion
de las FE en pacientes con gliomas frontales en distinto hemisferio cerebral constituye una
valiosa oportunidad para examinar si estas funciones se encuentran lateralizadas o no, y s lo
estan, determinar el hemisferio del que dependen primordia mente.

Abordar este tema de estudio proporciona conocimientos que contribuyen a esclarecer los
resultados de estudios previos que como se menciond, son aln contradictorios. Estas
contradicciones pueden deberse a la heterogeneidad de la localizacion del glioma, a su naturaleza
histolégica 0 a su volumen, o a otros factores, como la diversidad en la edad de los pacientes
(Goldstein et a., 2004; Taphoorn y Klein, 2004; Tucha et al., 2000). Ademés, algunos estudios
(Sanz Cortés et d., 2011) no han incluido un grupo control pareado por las caracteristicas
sociodemogréficas (sexo, edad y escolaridad) que permita establecer la lateralizacion de las
funciones gjecutivas. En caso de que alguna de estas funciones dependiera de algin hemisferio

en particular, los pacientes con lesiones en ese hemisferio deberian mostrar un menor
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desempefio, mientras que los pacientes con lesiones en € hemisferio opuesto deberian mostrar
una ejecucion equivalente aladel grupo control.

Con base en lo anterior, € objetivo de la investigacion fue realizar un andlisis neuropsicol 6gico
de las FE en un grupo de pacientes adultos con diagnéstico de glioma frontal provenientes del
Instituto Naciona de Neurologia'y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” (INNN-MVS) en la
Ciudad de México. Se llevd a cabo una comparacion hemisférica de dichas funciones
contrastando |os puntajes obtenidos por € grupo de pacientes con glioma frontal izquierdo con
los puntajes obtenidos por € grupo de pacientes con glioma frontal derecho. Ademas, se incluy6
un grupo control pareado con las mismas caracteristicas sociodemograficas de |os pacientes.

Un objetivo adicional fue averiguar si existe una asociacion entre € volumen de lalesion y los
puntajes obtenidos en las pruebas neuropsicoldgicas que evallan las FE, ya que en la literatura
(Alomar, 2010; Louis et al., 2007; Rembao Bojorquez, 2008) se advierte que la sintomatol ogia se
ve afectada por el tamafio de lalesion, entre otros factores.

El estudio aporta informacion Util sobre la asimetria funcional de las FE segin el hemisferio

afectado, lo cual podra mejorar las alternativas de intervencion terapéutica.
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6. METODO

6.1. Planteamiento del problema

¢Existen diferencias en € desempefio de tareas que evallian las funciones gecutivas entre
pacientes adultos con glioma frontal y adultos sanos sin diagnéstico de tumor cerebral ?

¢Existen diferencias en € desempefio de tareas que evallian las funciones gecutivas entre

pacientes adultos con glioma frontal derecho y pacientes adultos con glioma frontal izquierdo?

¢Existe una correlacion entre € volumen de lalesion y el desempefio en tareas que evalUan las

funciones gjecutivas?
6.2. Hipotesis

H,: Existiran diferencias significativas en los puntajes obtenidos en las tareas que evallan las
funciones gecutivas entre un grupo de pacientes adultos con un glioma frontal y un grupo
control conformado por adultos sanos sin este padeci miento.

H,: Existiran diferencias significativas en los puntajes obtenidos en las tareas que evallan las
funciones gecutivas entre un grupo de pacientes adultos con un glioma frontal derecho y un

grupo de pacientes adultos con un glioma frontal izquierdo.

H,: Existiran correlaciones significativas entre el volumen de la lesiéon y los puntajes obtenidos

en las tareas que evalUan las funciones gjecutivas.
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6.3. Variables
Variable dependiente

- Funciones gjecutivas
Puntajes en las siguientes pruebas neuropsicol gicas que evallan FE: El Test de Palabrasy
Colores de Stroop, €l Trail Making Test Ay B (TMT-A y B), laTorrede Londres (ToL) y &l
Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin (WCST).

Variables atributivas

- Gliomafrontal izquierdo
Pacientes con diagndstico de gliomafrontal en el hemisferio izquierdo.
- Gliomafrontal derecho
Pacientes con diagndstico de glioma frontal en el hemisferio derecho.
- Grupo control
Personas adultas sanas sin padecimiento de gliomafrontal.
- Volumendelalesién
Volumen del tumor cerebral y del edema medido a través de imégenes de resonancia
magnética funcional.

6.4. Participantes

Para € presente estudio y de acuerdo a los criterios de seleccion se evalud a un total de 26
adultos, 22 hombres y cuatro mujeres entre 31 y 60 afios de edad. El grupo de pacientes lo
conformaron 11 hombres y dos mujeres con una edad promedio de (Media + Desviacion
estandar) 42.77 + 10.45 afios y una escolaridad promedio de 11.92 + 3.88 afios de estudio
concluidos; 7 pacientes tuvieron diagnostico de glioma frontal en el hemisferio derecho y 6 de
glioma en e hemisferio izquierdo. Como grupo control participaron 13 personas sanas, 11
hombres y dos mujeres, con una media de 42.54 + 9.92 afos de edad y 12 + 3.65 afios de estudio
concluidos. Las caracteristicas sociodemogréficas de |os participantes, asi como |os puntajes que

obtuvieron en las pruebas de seleccidn, se exponen en laTabla 7.
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Criteriosdeinclusion

- Diagndstico de glioma frontal (Unicamente para los pacientes).
- Escolaridad minima de 8 afios de estudio.

- Visiony audicion normal o corregidaalo normal.

- Ser diestro.

Criterios de exclusion

- Enfermedad neurodegenerativa, otra patologia cerebral adicional o que haya historia de
enfermedad psiquiétrica.

- Enfermedad oncoldgica previaala actual (Unicamente paralos pacientes).

- Presentar un declive neuropsicolégico extenso en multiples funciones cognitivas, por lo que
los pacientes debian tener un puntaje minimo de 24 en e Minimental de Folstein (1975).

- Alteraciones en el estado de animo, lo que se midié con un puntaje maximo de 20 en el
Inventario de Depresion de Beck (1987) y un puntgje maximo de 21 en e Inventario de
Ansiedad de Beck.

- Alteraciones en la comprensién del lenguaje, medido con un puntgje minimo de 29 en el
Token Test (1978).

- Presentar otra comorbilidad neuroldgica, como adiccion a drogas y/o alcohol y ateraciones
en la produccién del lengugje.

- No terminar la evaluacion neuropsicol 6gica.

A partir del andlisis con la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis no se encontraron
diferencias significativas en las caracteristicas de los participantes, excepto en e puntge
obtenido en el Token Test. Para determinar entre qué grupos las diferencias fueron significativas
en este test, se realizaron pruebas post hoc con U de Mann Whitney entre |os pares de gruposy €
nivel de significancia se corrigio mediante el procedimiento de Bonferroni para comparaciones
multiples. Por lo tanto, sélo se consideraron significativos los resultados con una probabilidad <
.016, sin embargo se reporta la probabilidad obtenida en la prueba U de Mann Whitney. Estos
andlisis revelaron que e grupo de pacientes con glioma en e hemisferio izquierdo tuvo un

puntaje significativamente menor que € grupo control (U = 11.50, n1 = 6, n2 = 13, p = .012),
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pero no se observaron diferencias significativas entre pacientes con glioma en el hemisferio
derecho y & grupo control (U = 23, n1 = 7, n2 = 13, p = .061), ni entre ambos grupos de
pacientes (U = 16, n1 = 6, n2 =7, p = .465). Sin embargo, es importante aclarar que todos los
participantes cumplieron € puntaje minimo para ser incluidos en € estudio, con € cual se
establecié que tuvieron una adecuada comprension de las instrucciones.

Todos |os participantes firmaron una carta de consentimiento informado. El estudio fue aprobado
por el Comité Médico y Bioético del Instituto Nacional de Neurologia'y Neurocirugia “Manuel
Velasco Suarez”. Todas las evaluaciones se realizaron siguiendo €l codigo ético profesional, sin

causar dafio alguno alos participantes y respetando el derecho ala confidencialidad.

TABLA 7. Mediay desviacion estandar (DE) de las caracteristicas sociodemogréficas y de los puntajes
obtenidos en |as pruebas de seleccidn en los dos grupos de pacientes y participantes control; resultados de
la prueba no paramétrica Kruskal-Wallis para analizar las diferencias entre 10s tres grupos.

Control HI HD
x° Sig.
Mediat DE ~ Mediat DE  Mediat DE

Sexo(M:F)  11M:2F 5M:1F 6M:1F i i
Edad (afios) ~ 4254+992  4633+948 3971+1095 258 276
(E(,fﬁcgg‘r 'dad 12+365  1167+388 1214+418 002 .988
MM SE 2892+095  28+0.89 27.71+17 378 151
BDI 6.15+491  7.33+524  957+746 110 576
BA 838+565  883+685  1486+916 326 .19
Token Test 3454+115 3192+206 3286+219 753 023"

HI = Hemisferio izquierdo, HD = Hemisferio derecho, M = Masculino, F = Femenino,
MMSE = Minimental de Folstein, BDI = Inventario de Depresion de Beck, BAI = Inventario
de Ansiedad de Beck.

*p <.05.

Grupo de pacientes

Los pacientes se reclutaron en e Ingtituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel
Velasco Suarez” (INNN-MV'S) de la Ciudad de México a partir del diagnéstico clinico de glioma
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frontal de grado bajo (I- y 11-OMS) o alto (I11- y IV-OMS). El diagnostico se realiz6 con base en
imégenes de resonancia magnética estructural y de acuerdo a diagnéstico de un neurdlogo
especiadlista adscrito a la ingtitucién y a la confirmacion del comité médico institucional.
Mediante laimagen estructural del cerebro se establecié lalocalizacion, lateralidad y € volumen
de la lesién. Los participantes fueron seleccionados a través de un muestreo no probabilistico,
por conveniencia 'y de acuerdo a los criterios que a continuacion se describen. En la Tabla 8 se
muestra el diagndstico histolégico de los 13 pacientes, asi como e grado-OMS del glioma
frontal.

TABLA 8. Frecuencia de los tipos de gliomas diagnosticados en los pacientes de acuerdo a su histologia
y grados-OMS.

Casos Casos Total

Tipo de glioma (gradoss-OMYS) enHI enHD (N=13)

Astrocitoma pilocitico (I-OMS) - 1 1
Astrocitoma difuso (11-OMS) 1 3 4
Oligodendroglioma (I11-OMYS) 1 - 1
Oligoastrocitoma (11-OM S) 1 - 1
Astrocitoma anaplasico (I11-OMS) 1 - 1
Glioblastoma multiforme (IV-OMS) 2 3 5

OMS = Organizacion Mundial de la Salud; HI = Hemisferio izquierdo; HD
= Hemisferio derecho

Grupo control

De acuerdo a los objetivos del presente estudio se seleccionaron 13 adultos sanos sin ateracion
neuroldgica o psiquiatrica, pareados por sexo, edad y afios de escolaridad con e grupo de
pacientes. Los participantes se buscaron por bola de nieve, quienes firmaron una carta de
consentimiento informado y recibieron una compensacion de $100.00. Los criterios de inclusion
y exclusion se mantuvieron igual para los grupos de pacientes y control, excepto por el
diagnostico de glioma frontal.

Comparacion Hemisférica de las Funciones Ejecutivas en Pacientes con Gliomas Frontales 63



6.5. Disefioy tipo deestudio

Lainvestigacion es de disefio transversal, no experimental; y de tipo exploratorio, comparativo y
ex postfacto.

En un estudio transversal se evallia a los participantes una sola vez en el tiempo sin redlizar
evaluaciones de seguimiento posteriores. Es no experimental, puesto que no se manipularon las
variables independientes. Por otra parte, es exploratorio porque existen pocas investigaciones
sistemédticas que indaguen e integren el funcionamiento eecutivo en pacientes con tumores
cerebrales en la poblacion nacional. Al tener dos grupos de pacientes (uno con glioma frontal
derecho y otro con glioma frontal izquierdo) y un grupo control, cuyos resultados fueron
contrastados, se establece que es un estudio comparativo. Ex postfacto se refiere a que la

evaluacion de | os pacientes se realiz6 posterior al desarrollo del gliomafrontal.
6.6. Instrumentos

6.6.1. Instrumentosde seleccién

Minimental de Folstein (1975)

Esta evaluacion permite identificar |a presencia de demencia en las personas (Folstein, Folstein y
McHugh, 1975). Consta de 11 items e incluye la valoracion de la orientacion, la atencion, el
célculo, lamemoriay €l lengugje. El diagndstico de demencia con puntajes menores a 24 aplica
al 75% de los casos, por 1o que s las personas obtienen puntajes entre 20 y 24 debe realizarse
una evaluacion adicional y si obtienen menos de 20 puntos se confirma un déficit cognitivo. Esta
prueba permite discriminar entre pacientes con deficiencias cognitivas (moderadasy graves).

Inventario de Depresion de Beck (BDI)

Este cuestionario autoaplicable se utiliza para cuantificar los sintomas depresivos en poblaciones
normales y clinicas (Beck, Steer y Brown, 1996). Esta conformado por 21 items, con cuatro
alternativas de respuesta, donde la persona elige la opcién que mejor describa su estado de animo
durante la Ultima semana. Se estandarizd con un total de 1508 sujetos entre 15y 65 afios de edad
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y tiene un coeficiente de confiabilidad de 0.87 (Jurado et al., 1998). Cada item puntiaentreOy 3
puntos en funcién de la alternativa escogida. El puntaje se obtiene a sumar 1os puntos de las 21
categorias de sintomas o actitudes, por |o que la puntuacién maxima posible es de 63 puntos. Los
diagnosticos otorgados por esta prueba son: sin depresion (0 — 9), depresion leve (10 — 16),
moderada (17 — 29) y severa (30 — 63). Si la persona obtiene un puntaje mayor a 20 es probable
gue sufre de depresion, si el paciente indica que dos 0 méas afirmaciones van de acuerdo a su
estado de &nimo se toma la respuesta con mayor puntaje (Jurado et al., 1998).

Inventario de Ansiedad de Beck (BAI)

Este cuestionario autoaplicable fue disefiado para evaluar la intensidad de la sintomatologia
ansiosa presente en un individuo (Robles, Varela, Jurado y Paez, 2001). Consta de 21 itemsy la
evaluacion de la severidad de los sintomas se hace mediante una escala de 0 a 3 puntos, en la que
0 indica la ausencia del sintoma, y 3 la severidad maxima del mismo. El puntaje se obtiene al
sumar €l vaor que corresponde a la intensidad del sintoma de cada uno de los 21 items, por lo
gue la puntuacion méaxima posible es de 63 puntos. Los diagndsticos otorgados por esta prueba
son: sin ansiedad (0 — 5), ansiedad leve (6 — 15), moderada (16 — 30) y severa (31 — 63). La
version que se tradujo al espariol y se estandariz6 para la poblacion mexicana se caracteriza por
una alta congruencia interna (alphas de 0.84 y 0.83 en estudiantes y adultos, respectivamente) y
alto coeficiente de confiabilidad test-retest (r = 0.75) (Robles et al., 2001).

Token Test

Esta prueba se utiliza para evaluar €l lengugje receptivo. Fue desarrollada por De Renzi y
Vignolo (1962) y originamente consistia en 62 instrucciones con un aumento gradua de
dificultad en cada item, pero sufrié diversas modificaciones, por lo que en 1978, De Renzi y
Faglioni desarrollaron una version reducida con 36 items, que es la que se utilizd en el presente
estudio. La prueba consta de 20 fichas que varian entre dos formas geométricas (circulos y
cuadrados), dos tamafios (grandes y pequefias) y cinco colores (negras, rojas, amarillas, verdesy
blancas). El sujeto debe obedecer 36 instrucciones divididas en seis partes que presentan un
aumento sucesivo de complgjidad, pero dentro de cada parte todas las instrucciones son del
mismo nivel de dificultad: la primera parte consta de siete instrucciones, de la segunda a la

guinta parte constan de cuatro instrucciones cada unay la sexta parte consta de 13 instrucciones.
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En la segunda, cuarta 'y sexta parte se retiran las fichas pequefias, ya que las instrucciones solo
hacen referencia a las fichas grandes. Por cada instruccién obedecida correctamente el individuo
obtiene un punto. De la primera a la cuarta parte se puede repetir la instruccion y si esto es
necesario, la persona obtiene medio punto. La puntuacion maxima conseguida en el test es de 36
puntos. Los diagnosticos otorgados por esta prueba son: ateracion muy severa (0 — 8), severa (9
— 16), moderada (17 — 24), leve (25 — 28) y gecucién norma (29 — 36). Debido a que la
comprension de instrucciones es necesaria para realizar el resto de las pruebas, en este estudio
anicamente se incluyeron a los participantes que tuvieron una € ecucion normal en €l Token Test.

6.6.2. Instrumentos para evaluar funciones g ecutivas
Test de Palabrasy Colores de Stroop

Consiste en una prueba que evalGa procesos de atencidn selectiva y resistencia a la interferencia
mental o inhibicion del estimulo. Charles Golden desarroll6 esta prueba en 1935, la cual esta
conformada por tres secciones: en la primera el individuo debe leer los nombres de colores (P);
en la segunda parte tiene que mencionar los colores en 1os que estan impresos |os estimulos (C);
y en la Ultima seccion el participante debe decir el color en e que estan impresas las palabras que
son nombres de colores (PC), por lo que debe inhibir la respuesta automatica de lectura.

Existen dos métodos de puntuacion, uno en funcion del tiempo que requiere la persona para
completar los 100 elementos y otro se obtiene contabilizando € numero de elementos
completados en un tiempo limitado (45 segundos), esta segunda forma de aplicacion fue la que
se implemento en el presente trabajo. El tiempo de aplicacién es de aproximadamente 5 minutos
y puede utilizarse en personas de 7 a 80 afios de edad (Golden, 2001).

Se ha identificado que las personas que tienen dificultad para leer las palabras puede deberse a
un dafio en e hemisferio cerebral izquierdo, mientras que las dificultades para reconocer los

colores se asocia a un dafio en e hemisferio derecho (Golden, 2001).
Trail Making Test Ay B (TMT-Ay B)

Este test se utiliza para identificar alteracion en el funcionamiento gjecutivo. La parte A requiere
de funciones como busgueda visual, velocidad visomotriz, secuenciacién numérica 'y atencion

sostenida; mientras que la parte B implica procesos cognitivos como la coordinacion y velocidad
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visomotriz, flexibilidad mental a través de secuenciacion afa-numérica, atencion dividida y
verificacion de la respuesta por medio de la memoria de trabajo. La duracién de la aplicacion es
de entre 5y 10 minutos.

El test consiste en dos partes, cada una conformada por 25 estimulos. En la parte A se deben
conectar nimeros entre 1 y 25 siguiendo el orden numérico en € menor tiempo posible. En la
parte B se deben conectar aternadamente circulos con niUmeros y letras en orden secuencial (1-
A-2-B-3-C, etc.) en el menor tiempo posible. Los errores contabilizados son por levantar € 1apiz
del papel. En la parte A se contabiliza la omision de nimeros; y en la parte B se distingue entre
errores perseverativos, cuando no se logra aternar entre un nimero y una letra; y no-
perseverativos a mantener la alternancia pero sin seguir €l orden (Fernandez, Marino y Alderete,
2002; Reitan, 1958).

Torre de Londres (ToL)

Esta prueba neuropsicol6gica fue originalmente desarrollada por Shallice en 1982 para evaluar
las habilidades de planificacién y anticipacion egecutiva a través de la solucién de problemas
complegjos. Consiste en que a participante se le presenta un tablero con tres barras equidistantes
de diferentes tamarfios y tres bolas del mismo tamafio y distintos colores: verde, azul y rojo que
pueden deslizarse dentro y fuera de las barras. Latarea consiste en que la persona debe mover las
tres bolas en las barras para reproducir, en un nimero determinado de movimientos, las
diferentes posiciones finales que se muestran en otro tablero expuesto por el evaluador. Esta
conformado por 10 problemas de dificultad ascendente, con un tiempo de aplicacion aproximado
de10al15 min.

El examinador registra €l tiempo de reaccion, € nimero de movimientos y e tiempo total
requerido, asi como la cantidad de errores de tipo | (“No mover dos bolas al mismo tiempo”) y
detipo Il (“No colocar més bolas de las que caben en una barra’) cometidos. Para |a realizacion
exitosa de la prueba, € participante debe obedecer a diferentes procesos internos, como €
desarrollo de un plan de accion, identificar sub-metas, organizar los movimientos de manera
secuencia que le permitan lograr e objetivo, 1o cual requiere de memoria de trabgjo y un

constante auto-monitoreo y verificacion de la gjecucion.

Comparacion Hemisférica de las Funciones Ejecutivas en Pacientes con Gliomas Frontales 67



Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin (WCST)

Fue desarrollada originalmente por Grant y Berg en 1948, sin embargo la version actual de
aplicacion y puntuacion fue realizada por Heaton, Chelune, Talley, Kay y Curtis en 1981. Se
utiliza para evaluar la solucién de problemas y las estrategias empleadas para lograr €l objetivo
deidentificar categorias (Heaton et a., 2001).

Este test consta de dos blogues iguales de 64 tarjetas con figuras que varian en forma (tridngul o,
estrella, cruz y circulo), color (azul, amarillo, verde y rojo) y nimero (uno a cuatro). El
participante debe identificar en cada momento el criterio de clasificacion a partir de la
retroalimentacién dada por el examinador, quien Unicamente indica “correcto” o “incorrecto”, de
tal manera que sea capaz de emparegjar la tarjeta presentada con una de las cuatro posibilidades.
Los criterios de clasificacion dependen sucesivamente del color, la formay e ndmero con un
total de seis series. El examinador cambia de regla sin avisarle a evaluado cuando este Ultimo
realiza 10 respuestas correctas consecutivamente, por lo que el principio de clasificacion se
modifica. La calificacion del WCST considera el nimero de categorias realizadas, |a cantidad de
errores y la cantidad de respuestas perseverantes. Este test se puede emplear en pacientesde 7 a
89 afios de edad y tiene una duracién de aplicacion de entre 20 y 30 minutos (Heaton et a.,
2001).

Goldstein et a. (2004) sefialaron que € desempefio en las categorias reflgja la habilidad para
identificar correctamente y mantener € patron en respuestas consecutivas. Por otro lado, los
errores perseverantes representan la continuacion de una serie de respuestas categorizadas
anteriormente como erréneas; ocurren cuando se falla en cambiar de categoria después de
realizar una respuesta incorrecta. Los pacientes con dafios prefrontales tienden a cometer més
errores perseverantes, puesto que se encuentran distraidos y tienen dificultad para integrar

eventos secuenciados temporal mente.
6.7. Procedimiento

Para determinar las caracteristicas del diagndstico del paciente se consulto € expediente clinico
del paciente INNN-MVS. Se evalud a todos los pacientes hospitalizados en dicha institucion que
obtuvieron un diagnéstico de glioma frontal. También se reclutaron pacientes que llegaron con

una interconsulta a la Unidad de Cognicion y Conducta para ser valorados
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neuropsi col 6gicamente y que tenian el diagndstico de glioma frontal. Tanto al paciente como a
participante control se le explicO en qué consistia la evaluacion, y una vez que aceptaron
participar, se les pidi6 que firmaran la carta de consentimiento informado. Los participantes
control no fueron pacientes del INNN-MVS y se reclutaron en funcion de que tuvieran las
mismas caracteristicas sociodemogréficas que los pacientes. La evaluacion de los pacientes se
llevd a cabo en la cama del paciente o en un cubiculo del INNN-MVS'y la evaluacién de los
participantes control se llevd a cabo en un cubiculo del INNN-MVS,

En la sesién con cada participante se les realizd una entrevista semi-estructurada en la que se
tomaron los datos sociodemogréaficos de edad, sexo, escolaridad y ocupacion. En los pacientes
también se exploré su sintomatologia, la evolucion del padecimiento actual, antecedentes
heredo-familiares y medicamentos actuales. Ademas se obtuvo la informacion necesaria que
corroborar los criterios de inclusion y exclusion. En seguida se aplicaron las pruebas
neuropsicolégicas de seleccion: € Minimental de Folstein, el Inventario de Depresion de Beck
(BDI), e Inventario de Ansiedad de Beck (BAI) y & Token Test; para evaluar el estado cognitivo
general, el estado de animo y la comprension de instrucciones como variables a controlar. A los
pacientes y participantes control que cumplieron los criterios para participar se les aplico € Test
de Palabras y Colores de Stroop, € Trail Making Test Ay B (TMT-A y B), laTorre de Londres
(ToL) y e Test de Clasificacién de Cartas de Wisconsin (WCST) en orden contrabalanceado. La
evaluacion se realiz6 de manera individual en una sola sesion de aproximadamente 1 hora y
mediaa 2 horas.

Las imagenes cerebrales de resonancia magnética estructural se obtuvieron mediante el equipo
de Resonancia Magnética GE Signal Excite Il de 3 T con 8 canales perteneciente al INNN-MVS.
Estas se utilizaron para medir e volumen del gliomay edema de cada paciente a través de la
técnica de medicién volumétrica mediante € programa IPlan® (BrainLAB, Heimstetten,

Alemania).
6.8. Analisisdedatos

Todos |os resultados se dmacenaron y analizaron con el programa estadistico SPSS® de IBM®,
version 22.0. Se llevaron a cabo andlisis descriptivos: media, desviacion estandar (DE), mediana
(Mdn) y rangos intercuartiles (RI), en funcion del nivel de medicion de las variables. Para

comparar entre los tres grupos los puntajes obtenidos en las pruebas neuropsicoldgicas que
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exploran las FE se llevaron a cabo andlisis con la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis, se
consideraron significativos los resultados con una probabilidad < .05. Se empled la prueba post-
hoc U de Mann Whitney para determinar las diferencias significativas entre pares de grupos, |os
resultados de estos andlisis se corrigieron mediante el procedimiento de Bonferroni para
comparaciones multiples. Por |o tanto, sblo se consideraron significativos los resultados con una
probabilidad < .016.

La asociacion entre € volumen de la lesion y los puntajes obtenidos en las pruebas
neuropsicol égicas que exploran las FE se analizd con la prueba de correlacion de Spearman, se
consideraron significativos |os resultados con una probabilidad < .05.
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7. RESULTADOS
7.1. Diferenciasen lasfunciones g ecutivas

Los resultados de los andlisis con la prueba Kruskal-Wallis se muestran en la Tabla 9. En la
evaluacion del control inhibitorio los siguientes puntajes del Test de Palabras y Colores de
Stroop mostraron diferencias significativas. Stroop P, C y P-C. La cantidad de palabras
(nombres de colores) leidas fue menor en e grupo de pacientes con glioma en e hemisferio
izquierdo en comparacion con el grupo control (U =1, n1 =6, n2 = 13, p = .001). Sin embargo,
no se observaron diferencias significativas entre los pacientes con glioma en e hemisferio
derecho y e grupo control (U = 26, n1 =7, n2 = 13, p =.122), ni entre los grupos de pacientes
(U = 1550, n1 = 6, n2 = 7, p = .431). La cantidad de colores identificados difirié
significativamente entre |os pacientes con lesion izquierday el grupo control (U =4,n1=6,n2=
13, p = .002), pero no entre los pacientes con lesion derechay el grupo control (U =34, nl =7,
n2 = 13, p =.362), ni entre los dos grupos de pacientes (U =14,n1=6,n2=7, p =.367). En &
Stroop Palabra-Color los andlisis post hoc mostraron diferencias significativas entre |os pacientes
con gliomaen el hemisferio izquierdo y el grupo control (U =5, n1 =6, n2 = 13, p = .003), pero
no entre los pacientes con glioma en el hemisferio derecho y el grupo control (U =19.50, n1 =7,
n2 =13, p =.038), ni entre los grupos de pacientes (U =20, n1 =6, n2 =7, p = .886).

En e Trail Making Test, utilizado para evaluar la flexibilidad cognitiva, €l andlisis con la prueba
Kruskal-Wallis fue significativo en la cantidad de errores cometidos en el TMT-A. Los andlisis
post hoc revelaron que € grupo con lesion en e hemisferio derecho cometié més errores que €l
grupo control (U = 19.50, n1 = 7, n2 = 13, p = .003), pero no se observaron diferencias
significativas entre e grupo con lesion en el hemisferio izquierdo y el grupo control (U = 32.50,
nl =6, n2 =13, p =.141), ni entre los dos grupos de pacientes (U = 14, n1 =6, n2=7, p = .250).

En la planificacion, evaluada por medio de la Torre de Londres, los andlisis con la prueba
Kruskal-Wallis fueron significativos en €l tiempo de gjecucion, e cual se define como la suma
de los tiempos que transcurren desde que se realizo € primer movimiento hasta que se solucioné
cada problema, y en la cantidad de errores “fuera de tiempo”, los cuales se refieren ala cantidad
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de problemas en los que € participante necesité més de un minuto y medio para completar €l
problema. Sin embargo, los andlisis post hoc del tiempo de gjecucion no mostraron diferencias
significativas entre los pacientes con glioma derecho y e grupo control (U =18, nl1=7,n2 =13,
p = .029), entre los pacientes con gliomaizquierdo y € grupo control (U = 16.50, n1 = 6, n2 =
13, p = .048), ni entre los dos grupos de pacientes (U = 15, n1 =6, n2 =7, p = .391). Por otro
lado, en la cantidad de errores “fuera de tiempo”, ambos grupos de pacientes, tanto los de lesion
derecha (U = 15, n1 = 7, n2 = 13, p = .007) como izquierda (U = 14.50, n1 =6, n2 =13, p =
.016), cometieron més errores “fuera de tiempo” que € grupo control, pero los dos grupos de
pacientes no difirieron entre si (U =20, n1 =6, n2=7, p =.880).

Los andlisis del Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin (WCST) no fueron significativos

para ninguno de los puntajes.
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TABLA 9. Resultados de los andlisis con la prueba de Kruskal-Wallis de los puntajes obtenidos en las
pruebas neuropsi col égicas que eval Gan funciones gjecutivas.

Control HI HD _
_ _ _ x  So
Mediana(RlI) Mediana(Rl) Mediana(RI)

Test de Palabrasy Colores de Stroop
Palabra 103 (12) 77.50 (17) 86 (56) 10.25 .006**
Color 68 (10) 54 (17) 65 (34) 7.93 .019*
Palabra-Color 43 (8) 30 (16) 29 (18) 9.82  .007**
Interferencia 3(13) -1.50 (15) -4 (14) 2.62 270
Trail Making Test Ay B
TMT-A Tiempo 51 (23) 77.50 (47) 64 (93) 4.02 134
TMT-A Error 0(0) 0(1) 1(2) 8.58 .014*
TMT-B Tiempo 103 (55) 126 (67) 153 (472) 3.05 218
TMT-B Error | 0(3) 0(0) 1(7) 3.64 162
TMT-B Error |1 0(1) 0(2 0(5 2.05 359
TorredeLondres
M ovimientos 29 (26) 43 (15) 44 (40) 4.30 116
ler. Movimiento 49 (41) 40 (40) 54 (58) 0.37 831
Tiempo g ecucion 225 (106) 337.50 (186) 296 (32) 6.73 .035*
Tiempo total 285 (72) 399.50 (193) 350 (51) 5.96 .051
Fueradetiempo 0(1) 1(2) 1(2) 9.17  .010**
Error | 0(1) 1(3) 7 (10) 5.09 .079
Error Il 0(0) 0(1) 0(2 3.77 152
Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin
I ntentos aplicados 128 (1) 128 (11) 128 (0) 0.53 .768
Rscorrectas (%) 63 (15) 69 (24) 48 (28) 3.68 159
Errores (%) 38 (15) 31 (24) 45 (41) 174 420
Rspersev (%) 25 (13) 22 (28) 30 (48) 3.12 210
Err persev (%) 22 (9) 18.50 (23) 26 (34) 3.44 179
Err no persev (%) 16 (8) 13 (9) 20 (13) 131 518
Nivel conceptual (%) 48 (20) 62.50 (34) 38 (35) 3.23 199
Categorias completas 4(3) 4.50 (3) 313 3.34 .189
I ntentos 12 categoria 13 (23) 11 (1) 12 (118) 2.06 357
Mantener la actitud 1(2) 1(2) 0(1) 1.96 375

Aprender aaprender -542(2453) -6.27(12.31) -17.68(2458) 3.76 152

HI = Hemisferio izquierdo; HD = Hemisferio derecho; Rl = Rango intercuartil; Rs = Respuestas; Err =
Errores, Persev = Perseverativas. *p < .05; ** p<.01
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7.2. Reéacion entrelavolumetriadelalesién y las funciones g ecutivas

El volumen de la lesion causado por la masa tumoral y € edema de los gliomas frontales se
midi6 a partir de iméagenes cerebrales de resonancia magnética estructural mediante el programa
IPlan® (BrainLAB, Heimstetten, Alemania). La mediay desviacion estéandar del volumen de la
lesion de todos los pacientes fueron de 141.47 + 68.81 cm® (35.32 — 244.07 cm®), las del
volumen tumoral 89.21 + 61.48 cm® (21.34 — 186.99 cm®) y las del volumen del edema 52.26 +
58.69 cm?® (2.64 — 182.01 cm®). En la Figura 7 se muestran como gjemplo las IRM estructurales

de dos de | os pacientes que participaron en el estudio.

FIGURA 7. Cortes axiales de IRM estructural de dos pacientes con diagnéstico de glioma frontal que
participaron en e presente estudio. (A) Corte axial de la secuencia FSPGR 3D® con contraste de un
paciente con diagnéstico glioblastoma multiforme frontal derecho (IV-OMS) con extensas &reas de
necrosis. El volumen tumoral es de 123.10 cm?, el del edema es de 25.80 cm®, y el de lalesion total es de
148.90 cm®. (B) Corte axial de la secuencia BRAVO™ con contraste de un paciente con diagndstico de
oligoastrocitoma frontal izquierdo (11-OMS). El volumen tumoral es de 105.89 cm?, el del edema es de
17.71 cm® y €l delalesién total es de 123.60 cm?.

En la Tabla 10 se muestran las correlaciones que resultaron significativas entre el volumen total
de lalesion (masa tumoral y edema) y los puntajes obtenidos en las pruebas neuropsicol gicas

que evalUan la funciones gjecutivas.

3 FSPGR 3D por sus siglas en inglés (Three Dimensional Fast Spoiled Gradient Echo).
¥ BRAVO hace referencia a BRAIn VOIlume.
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TABLA 10. Correlacion de Spearman entre el volumen total de la lesidon y los puntgjes obtenidos en las
pruebas neuropsi col 6gicas que miden funciones gjecutivas.

Volumen delalesién

rs Sig.
TMT-A Error 523 .006**
TMT-B Tiempo 404 .041*
Stroop Palabra -.482 .013*
Stroop Color -.468 .016*
Stroop Palabra-Color -.530 .005**
ToL —Tiempo gecucion 502 .009**
ToL —Tiempo total 488 .011*
ToL —Fueradetiempo .633 .001**
ToL —Error | 437 .026*
WCST — Aprender a aprender -.393 .047*

rs = Coeficiente de correlacion de Spearman; sig. = Significancia
bilateral; TMT = Trail Making Test; ToL = Torre de Londres, WCST
= Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin. *p < .05; ** p < .01.
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8. DISCUSION

Esta investigacion surge a partir de la alta prevalencia de los gliomas, un problema de salud que
tiene un gran impacto sobre la calidad de vida y que puede generar importantes repercusiones
sobre € funcionamiento cognitivo de quienes los padecen (Chico-Ponce de Leodn, 2009; Louis et
al., 2007; Portellano, 2005; Tirado Gémez et al., 2008). Lalocalizacion anatdmicade lalesion en
el SNC puede determinar fuertemente la sintomatologia y una de las regiones cerebrales donde
surgen més los gliomas es en los |6bulos frontales (Garcia Ramos et al., 2008). Gracias a la
naturaleza de las neoplasias cerebrales, se pueden evaluar las afecciones en las FE como
consecuencia de una lesion focal. A pesar de la relevancia de esta patologia, la literatura
cientifica que analiza el rendimiento neuropsicoldgico de pacientes con gliomas frontales en
pruebas que evallan las FE de forma previa a los tratamientos oncolOgicos es escasa
Particularmente, son pocos los estudios (Goldstein et a., 2004; Sanz Cortés et a., 2011) que
investigan s estas funciones dependen primordialmente de las regiones frontales de uno de los
hemisferios o por el contrario, dependen de ambos hemisferios de manera indistinta en pacientes

con unalesion etiol 6gicamente delimitada.
8.1. Diferenciashemisféricasde lasfunciones g ecutivas

Los pacientes que padecen de la presencia de un glioma en e hemisferio izquierdo se
desempefiaron de manera menos eficiente que |os participantes sanos en varias de |os puntgjes de
la prueba de Stroop, en particular en €l nimero de palabras leidas, e nimero de colores
identificados y en la prueba palabra-color. En cambio, el desempefio de los pacientes con glioma
en € hemisferio derecho en la prueba de Stroop no difirié significativamente del grupo de
pacientes con lesion en el hemisferio izquierda ni del grupo de participantes sanos. Este resultado
indica que los pacientes con lesion derecha han sufrido cierto deterioro en el control inhibitorio
gue los lleva a desempefiarse como los pacientes con lesion izquierda; sin embargo, este

deterioro no es alin significativo puesto que alin su desempefio no variaa de los adultos sanos.

El Test de Palabras y Colores (Stroop PC) permite evaluar €l control inhibitorio, ya que su
realizacion exitosa depende de la capacidad para inhibir € proceso automatico de lectura del
nombre de un color con el propdsito de nombrar el color en e que esta impresa la palabra. Los
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resultados demostraron por lo tanto, que una lesién en e hemisferio izquierdo afecta la
capacidad inhibitoria. En cambio en el Stroop Py Stroop C no se evallia € control inhibitorio
sino la capacidad de lectura automatica o velocidad de procesamiento. Los pacientes con lesion
izquierda también presentaron una menor capacidad de lectura automaética que los participantes
sanos. Los resultados del presente estudio coinciden con los de Stuss, Floden et a. (2001),
guienes también mostraron que las lesiones frontales laterales izquierdas se asociaron a una

disminucién en la velocidad de procesamiento en las tres condiciones de la prueba.

Es importante sefialar que el Stroop Py C permiten garantizar que las personas tienen un nivel de
lecturay de reconocimiento de colores aceptable, ya que de no ser asi, no es posible discernir si
un pobre desempefio en e Stroop PC se debe a dificultades del control inhibitorio o a
dificultades en la lectura o en la denominacién de los colores. En €l presente estudio, las
deficiencias de los pacientes con lesién izquierda podrian verse asociadas al componente verbal
de la tarea, ya que también obtuvieron puntajes menores que los participantes sanos en e Token
Test. Este instrumento permite evaluar la capacidad de las personas para seguir y comprender
instrucciones. Aunque € desempefio fue menor en los pacientes con lesion izquierda su
comprensién se encontraba aln dentro de rangos normales por 1o que no es posible atribuir las
diferencias observadas en este grupo en la prueba Stroop a una dificultad en la lectura y su
comprensién sino propiamente su pobre desempefio muestra una menor velocidad de

procesamiento y un menor control inhibitorio ante tareas verbales.

En otro estudio (Pardo et al., 1990) y meta-andisis (Derrfuss et a., 2005; Laird et al., 2005) se
compar6 € rol de cada hemisferio en e control inhibitorio y no se encontré e predominio de
ninguno de los hemisferios en esta funcion por lo que al parecer € control inhibitorio involucra
la actividad de una red neuronal amplia sin asimetrias funcionales en regiones frontales. En €l
estudio meta-analitico de Demakis (2004), los pacientes con lesiones frontales obtuvieron
puntajes mas bajos en todas las categorias de la tarea en comparacion con los pacientes que
tenian lesiones en otras regiones cerebrales, ademas, los pacientes con lesiones en la corteza
frontal izquierda mostraron una menor gecucién en la parte incongruente (Palabra-Color) que
los que tenian una lesion en e hemisferio derecho. Los resultados de este estudio concuerdan
parcialmente con los hallazgos del presente trabajo, ya que si se observd un mayor déficit en los
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pacientes con lesién izquierda pero no significativamente mayor que aquél de los pacientes con
lesién derecha. Los resultados del presente estudio también contrastan con la asociacién que se
encontrd entre las lesiones frontales mediales superiores en el HD y una mayor interferencia en
la prueba Stroop (Stuss, Floden et al., 2001).

En cambio, los pacientes con lesion en e hemisferio derecho tuvieron un mayor nimero de
errores que el grupo control en el Trail Making Test, en particular, en la parte A de la prueba que
consiste en conectar nimeros en orden ascendente. Sin embargo, no se observaron diferencias
significativas en la segunda parte de esta prueba que evalla propiamente la flexibilidad
cognitiva, puesto que requiere alternar la conexion entre nimerosy letras. Como ocurrié con los
puntajes obtenidos en la prueba de Stroop, |os pacientes con lesién en € otro hemisferio, en este
caso en € izquierdo, tuvieron un desempefio que no varié a del grupo con lesion en €
hemisferio derecho y al del grupo control puesto que los errores no difirieron significativamente
de ninguno de estos dos grupos, |o que indica que hay un deterioro en las funciones que evalla €l

TMT pero ain no es significativo.

En e presente estudio laflexibilidad cognitiva se evalué mediante el Trail Making Testy el Test
de Clasificacion de Cartas de Wisconsin, porque ponen a prueba la capacidad de modificar
esquemas de comportamiento en funcion de las exigencias del contexto (Miyake et al., 2000). El
éxito en estas pruebas consiste en superar la interferenciay evitar 1os errores perseverativos, es
decir, repetir la misma respuesta cuando ya no es apropiada (Cummings y Miller, 2007; Stuss,
2011). Los pacientes con lesién en el hemisferio derecho no mostraron una menor flexibilidad
cognitiva sino una disminucién de la atencion visual, funcion que es evaluada mediante la parte
A del TMT. Este hallazgo concuerda con el estudio de Sanz Cortés et al. (2011), quienes
tampoco encontraron diferencias en e TMT de acuerdo a hemisferio afectado, y con los
resultados de Stuss, Bisschop et a. (2001), donde se documenta que los pacientes con lesiones
frontales cometen més errores en e TMT que pacientes con lesiones no-frontales, pero sin
diferencias hemisféricas. Asimismo, coinciden parciamente con el estudio meta-analitico de
Demakis (2003), cuyos hallazgos demuestran una mayor dificultad en la gjecucion del TMT y
WCST en pacientes con afecciones frontales sin importar la lateralizacion de la lesion. No
obstante, los resultados confrontan los halazgos de estudios de neuroimagen que reportan
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actividad hemisférica diferenciada hacia regiones frontales izquierdas (Hagen et a., 2014; Mall
et a., 2002; Zakzanis et al., 2005) o derechas (Lie et a., 2006) en tareas de flexibilidad
cognitiva; o los resultados de estudios con pacientes con lesiones frontales que advierten mayor
dificultad en estas pruebas ante unalesion frontal lateralizada hacia el HI (Goldstein et al., 2004)
0 e HD (Davidson et a., 2008). Por lo tanto, los hallazgos indican que ambos hemisferios
contribuyen a la gjecucién de tareas de flexibilidad cognitiva aunque de manera diferente para
alcanzar un mismo objetivo, como se ha sefidado en otros estudios de neuroimagen (Aron,
Robbins et al., 2004; Konishi et a., 2002).

Llama la atencién € hecho de que en e presente estudio la gjecucién en el WCST no difirié
entre ninguno de los grupos; es decir, el desempefio de las personas con gliomas frontales fue
anaogo al de grupo control. Da manera similar, Davidson et a. (2008) no encontraron
diferencias significativas entre un grupo de pacientes con reseccion de tumores frontales en el
hemisferio derecho y personas sanas, ni correlaciones entre los puntajes y la lesion cerebral. De
hecho, un desempefio exitoso en esta prueba, asi como en la mayoria de las pruebas
neuropsicoldgicas, también depende de otros habilidades cognitivas aparte de la flexibilidad
cognitiva, como la inhibicion, formacién de estrategias y memoria de trabajo. Existen estudios
(Anderson, Damasio, Jones 'y Tranel, 1991) que han cuestionado la sensibilidad del WCST ante
lesiones cerebrales frontales o ante disfuncion frontal, ya que no se han encontrado diferencias
entre |os pacientes con afecciones frontales y e grupo control. Otras criticas giran entorno a que
hay algunos participantes que buscan diferentes formas de emparegjar las cartas que las que se
requieren en latarea, a veces de manera mas compleja, por g emplo, hay algunos que buscan que
coincidan dos caracteristicas de las tarjetas. No obstante, a partir del presente estudio no se
podria concluir lo mismo debido a que se trata de pacientes. De igual manera, existe una vasta
literatura que sustenta la sensibilidad de esta prueba ante lesiones frontales (Fuster, 2008; Kolb y
Whishaw, 2008; Kreutzer et al., 2011; Miller y Cummings, 2007; Portellano, 2005; Zillmer et
al., 2008).

En el presente estudio se observé que los dos grupos de pacientes cometieron significativamente
mas errores de “fuera de tiempo” que el grupo control en la prueba Torre de Londres. Este
instrumento evalUa la capacidad de planificacion y requiere de la habilidad para realizar sub-
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pasos con € propdsito de lograr un objetivo en e menor tiempo posible de acuerdo a las
instrucciones establecidas. Este hallazgo coincide con lo sefialado por Fuster (2008), quien
advierte que las personas con lesiones en la CPF requieren mas tiempo para reaizar tareas
nuevas y demandantes. Del mismo modo, coincide con los resultados reportados por Sanz Cortés
et a. (2011) y Owen et al. (1990). En estos dos ultimos estudios se encontraron diferencias entre
los pacientes y el grupo control, aunque Owen et al. (1990) también report6 diferencias en la
cantidad de movimientos realizados, ademas de un enlentecimiento de los pacientes en la
gjecucion. En estos estudios tampoco se observaron diferencias en las tareas de planificacion en
funcion de la lateralizacion de la lesion. En contraste, los hallazgos del presente estudio no
coinciden con los de IRMf que apelan por una actividad frontal diferenciada, ya sea hacia €l
hemisferio izquierdo (Morris et a., 1993; Shallice, 1982), o hacia e derecho (Newman et a.,
2009; Van Den Heuvel et al., 2003). Tampoco coinciden con un estudio en € que los pacientes
con lesiones en la CPF derecha tuvieron una menor exactitud en los procesos de planificacion

gue € grupo con lesion en la CPF izquierda (Morris et al., 1997).

Por |o tanto, los hallazgos del presente estudio sugieren que el hemisferio izquierdo juega un rol
importante en los procesos de velocidad de procesamiento o lectura automética y control
inhibitorio, mientras que el hemisferio derecho es relevante para mantener los procesos de
atencion visual. Mientras que los funciones gjecutivas de orden superior como la planificacion

dependen de laintegridad de ambos hemisferios para un funcionamiento eficiente.

Del mismo modo, es posible concluir que los pacientes con tumores frontales puntian méas bajo
en tareas que miden FE (ToL, TMT y Stroop) en comparacion con personas sanas, exceptuando
en el WCST. Los resultados significativos se observaron en variables que implican velocidad de
procesamiento, por gjemplo, los pacientes con diagndstico de glioma frontal cometen mas errores
“fuera de tiempo” en la ToL y se observa un enlentecimiento en e Stroop. Las fallas en otros
procesos cognitivos podrian estar acentuadas por la disminucion en la velocidad de
procesamiento. Fuster (2008) también describié que las personas con lesiones en la CPF

requieren mas tiempo pararealizar tareas nuevas y demandantes.
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La disminucién de la velocidad de procesamiento podria estar asociada a sintomas neurol 6gicos
generalizados que surgen a partir del edema cerebral y a aumento de la PIC (Alomar, 2010;
Garcia Ramos et al., 2008; Tucha et al., 2000). De hecho, las células cancerigenas son poco
responsables de los limites y seinfiltran en € tgjido cerebral sano, generando cambios en € flujo
de neurotransmisores y nutrientes, lo que interfiere en la respuesta neurona de éareas
circundantes (Kreutzer et al., 2011; Taphoorny Klein, 2004). De igual manera, cabe resaltar que
las FE no se delimitan a funcionamiento de la CPF, sino que dependen de la integridad
funciona de una amplia red cortical que implica diferentes regiones de todo el cerebro (Fuster,
2008; Miller y Cummings, 2007). Ademéas, como aclaran Zakzanis et a. (2005), € perfil
neuropsicol 6gico de cada paciente es complicado, incluyendo mas de un solo déficit funcional y
las alteraciones cognitivas pueden oscurecerse por medidas de compensacion adoptadas por €

paciente.

La comparacién de FE del grupo de pacientes con glioma frontal en el HD con respecto al grupo
de pacientes con glioma frontal en el HI, equivalentes ambos grupos en edad, escolaridad,
desempefio cognitivo, sexo, lateralidad, depresion y ansiedad, no demostrd ninguna diferencia
significativa. Lo anterior indica que ambos hemisferios son importantes para e funcionamiento
gjecutivo. Una explicacion alternativa de los hallazgos observados puede ser que las alteraciones
que surgen a partir de la lesion sean compensadas con € reclutamiento de regiones cerebrales
circundantes o en el hemisferio opuesto por medio de procesos de plasticidad cerebral (Miller y
Cohen, 2001; Stuss et al., 2000; Taphoorn y Klein, 2004).

Los resultados del presente estudio no permiten confirmar la teoria del “continuum novedad-
rutind” de Podell et al. (2001) sobre las diferencias hemisféricas. De acuerdo a estos autores, €
HD es critico para € procesamiento de situaciones cognitivas nuevas, mientras que el HI es
relevante para el procesamiento basado en representaciones pre-existentes. En el presente estudio
ninguna de las tareas era conocida para los participantes, por 10 que representaba una situacion
cognitiva nueva. Para que se confirmase le teoria, los pacientes con glioma frontal en el HD

deberian de haber tenido un desempefio més bajo en las tareas.
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8.2. Reélacion entreel volumen delalesion y las funciones g ecutivas

De acuerdo a ultimo objetivo se confirmd que el volumen de la lesién que surge a partir de los
gliomas frontales es capaz de influir negativamente en e funcionamiento eecutivo. Los
resultados mostraron que existe una relacién directamente proporcional entre el volumen de la
lesién y el tiempo necesario para realizar una tarea de planificacion (Tiempo de gecucion,
Tiempo total y Error “fuera de tiempo” enlaTol) y la cantidad de Errores tipo | cometidos, los
cuales se refieren a mover més de una bola a la vez. El estudio también revel6 una asociacion
inversamente proporcional entre el tamafio de la lesion y las tres condiciones de la prueba que
evalUa control inhibitorio (Test de Palabras y Colores de Stroop). En cuanto a la flexibilidad
cognitiva, se evidencié una relacion positiva entre el volumen de la lesién y la cantidad de
errores en el TMT-A y e tiempo necesario para completar el TMT-B, es decir, que conforme
aumenta el tamafio de la lesion, disminuye la velocidad de procesamiento en tareas que
demandan €l agjuste de esgquemas de comportamiento en funcién de las exigencias del contexto.
El volumen de lalesion se relaciond negativamente con la capacidad de aprendizaje en € WCST
(“Aprender a aprender”). Este puntaje refleja el promedio de los cambios en eficacia conceptual
del participante a través de las diversas etapas de la tarea (Heaton et al., 2001), es decir, es un
promedio de los intentos necesarios y errores cometidos para completar las categorias a lo largo
de la prueba. Los resultados indican que conforme aumenta la lesion, a los pacientes se les

dificulta méas encontrar el patrén de categorizacién alo largo de la prueba.

Por lo tanto, los resultados demostraron que la gecucion en tales variables se ve afectada
conforme incrementa €l volumen de la lesion. La relacion identificada entre e volumen de la
lesién y las FE coincide con reportes que demuestran que existe una asociacion entre el aumento
de la masa tumora y el funcionamiento cognitivo y la sintomatologia. Esto se debe a que €l
incremento gradual del tumor perjudica a las estructuras adyacentes comprimiéndolas y
provocando cambios en € tejido neuronal, lo que provoca alteraciones cognitivas y aumento de
sintomas (Alomar, 2010; Louis et al., 2007; Rembao Bojorquez, 2008).
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. CONCLUSIONES

Los pacientes con glioma frontal izquierdo tuvieron un menor desempefio que e grupo
control en las pruebas que evallian velocidad de procesamiento y control inhibitorio. Esto se
observé en la disminucion de la cantidad de elementos dados por tiempo en € Test de
Palabras y Colores de Stroop.

Los pacientes con glioma frontal derecho cometieron més errores a redizar tareas de
secuenciacion gque las personas sanas, esto se observo en la gecucion de los participantes en
la primera parte del Trail Making Test.

Los pacientes con glioma frontal, independientemente del hemisferio dafado, se
desempefiaron mas pobremente en tareas de planificacion, como lo demuestra su € ecucion
en laprueba Torre de Londres.

No se evidencid ninguna diferencia significativa en la gjecucién de las pruebas que evallan
las FE entre los pacientes con glioma frontal izquierdo y los pacientes con glioma frontal
derecho, lo que sugiere que & procesamiento gjecutivo se ve afectado ante una lesion frontal,
independientemente del hemisferio dafado.

Los defectos en e desempefio en las pruebas neuropsicolégicas que evaltan las FE se
correlaciond significativamente con € incremento del volumen de lalesién.

Las dificultades que presentan |os pacientes con tumores cerebrales en lavida cotidianay las
observaciones de los familiares son la clave del trabajo neuropsicol6gico. No sblo son la base
para una mejor descripcion y comprension del funcionamiento y organizacién cerebral y de
las alteraciones que surgen a partir de una lesién, sino que abren las puertas para establ ecer
proyectos de rehabilitacion enfocados a las necesidades individuales de esta poblacion. El
presente trabajo demuestra la necesidad de realizar investigacion sobre la evauacion y
rehabilitacion neuropsicoldgicaintegral en pacientes con esta neuropatol ogia.
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10.LIMITACIONESY SUGERENCIAS

Una de las limitaciones del presente trabgjo es € nimero de pacientes que se incluyeron en €l
estudio. La muestra fue pequefia debido alos criterios deinclusion y a diagnostico etiol 6gico tan
delimitado. Es decir, se buscd que los grupos no difirieran en edad, escolaridad, o padecimientos
concomitantes. Sin embargo, es necesario ampliar e tamafio de la muestra en futuras
investigaciones para corroborar los hallazgos. Asimismo, los participantes tenian entre 31 a 60
anos de edad. Ya que este factor se relaciona significativamente con los procesos cognitivos y
con la propuesta de aminorar la variabilidad en la gecucién, se sugiere delimitar el rango de
edad en futuros estudios.

Una siguiente limitante es |a heterogeneidad de las regiones frontales invadidas por el glioma.
Seria aconsgjable que en proximas investigaciones se tome en cuenta la zona del 16bulo frontal
gue esta afectada, lo cual permitiria un andlisis mas detallado, ya que, como lo indica laliteratura
sobre |os sindromes prefrontales, no es o mismo presentar unalesion en laCPFDL, enlaCFM o
en la COF. En conjunto con los estudios de IRM se podrian redlizar las evaluaciones
neuropsicol égicas en diferentes tiempos, lo cual permitiria analizar la evolucion y la naturaleza
de los cambios cognitivos y conductuales en este tipo de pacientes. De igual manera, valdria la
pena incluir un grupo de pacientes con gliomas en otras regiones cerebrales con € fin de
comparar las alteraciones que surgen en el funcionamiento gecutivo ante esta neuropatologia, ya
gue, como se ha reportado, las FE implican una red cortical distribuida por diversas zonas
cerebrales.

Se propone que en siguientes investigaciones se tomen en cuenta los medicamentos que
consumen los pacientes en el momento de la evaluacion, ya que representa un factor que puede
alterar las funciones mentales y disminuir la velocidad de procesamiento.
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12.ANEXQOS

12.1. Fichadeidentificacion

Nombre: Registro:

Sexo:F( ) M( ) Lateralidad: D ( ) Z( )
Escolaridad: Edad: F.Nac.:

Diagnastico: Grado:

Volumen:

HEMISFERIO AFECTADO: 1 ( ) D( )

Cartadeconsentimiento: Si( ) No( )

PRUEBASDE SELECCION

MiniMental: (min. 24 puntos)
BDeprel: (méx. 20 puntos)
BAnsiel:

TokenTest:

Funciones Ejecutivas

TMT ()
Stroop ()
ToL ()

()

Wisconsin
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12.2. Cartade consentimiento informado para pacientes

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
MANUEL VELASCO SUAREZ

SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
PACIENTES

TiTULO DEL PROTOCOLO: “COMPARACION HEMISFERICA DE LAS FUNCIONES
EJECUTIVASEN PACIENTES CON GLIOMAS FRONTALES’

Investigador principal: Dr. Sergio Moreno Jiménez (Radioneurocirujano), Lya Katarina Paas
Oliveros (pasante en psicologia), Psic. Erika Aguilar Castafieda (Psicéloga)

Usted esta siendo invitado a participar en este estudio de investigacion clinica donde se realizard una evaluacién
clinica neuropsicolégica. Antes de decidir si usted desea participar en este estudio, por favor, lea esta informacion
cuidadosamente y tome su tiempo para hacer todas las preguntas que desee. Esto explica el estudio y lo que se
espera que usted haga durante el mismo.

La participacion en este estudio es completamente voluntaria; usted no esta obligado a formar parte del mismo. El
tratamiento y la actitud de su doctor hacia usted no se veran afectados en el caso de decidir que no desea formar
parte de este estudio. La negativa a participar no afectara cualquier beneficio para el cual usted de otra forma tenga
derecho. Usted también podra retirarse del estudio en el momento que lo desee, alin cuando € investigador
responsable no se o solicite, informando |as razones de su decision, la cual serarespetada en su integridad.

PARTICIPANTES

En este estudio s6lo podran participar, como pacientes, aguellas personas que cumplan con lo siguiente:
- Lesion frontal estructural (tumor frontal de localizacion intraaxial)
- Estudio de neurcimagen compatible con el diagnéstico
- Firmade consentimiento informado
- Mini-Mental State Examination con un puntaje igual 0 mayor a 24 puntos

En este estudio NO podran participar los pacientes que cumplan con los criterios de exclusion:

- Presencia de alguna patologia neurolégica o psiquiatrica diferente a la requerida por los criterios de

inclusion

- Presenciade depresién, de acuerdo ala escala utilizada para este estudio
OBJETIVO DEL ESTUDIO
El objetivo de la investigacion sera realizar un andlisis neuropsicol égico de las funciones gjecutivas en un grupo de
pacientes adultos con diagnéstico de glioma frontal. Se llevara a cabo una comparacion hemisférica de dichas
funcionesy seincluirdaun grupo control pareado por caracteristicas sociodemografica como punto de comparacion.
JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
A pesar de que existe consenso en que los I6bulos frontales son esenciales para las funciones gecutivas, aln se

desconoce si éstas dependen primordialmente de uno de los hemisferios de las regiones frontales o, por €l contrario,
dependen de ambos hemisferios de manera indistinta.
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El estudio constituye una valiosa oportunidad para examinar si estas funciones se encuentran lateralizadas o no, y si
lo estén, determinar la asimetria funcional, 1o cual podria mejorar las aternativas de intervencion terapéutica.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Se realizara una eval uacion neuropsicoldgica en una sesién Unica con una duracién maxima de 2 horas.

En primer instancia, se llevara a cabo una entrevista, en la que se registraran los datos clinicos del paciente. En caso
de aceptar participar en €l estudio se le daran dos cuestionarios de depresion y ansiedad autoaplicables que no le
Ilevaran mas de 5 minutos en contestar y se le aplicara un test de tamizaje (Mini-Mental State Examination).

A continuacion se aplicaran los siguientes instrumentos neuropsicoldgicos. Token Test, Trail Making Test. Stroop
Test, Wisconsin Card Sorting Test y Torre de Londres.

COSTOSRELACIONADOSCON EL ESTUDIO

Este estudio no cuenta con financiamiento externo. Usted NO redizara gasto alguno por la valoracion
neuropsicol égica, ni recibird pago por su participacion.

BENEFICIOSDEL ESTUDIO

Obtener un diagnostico méas completo en relacion a la repercusion que tienen los tumores frontales en las funciones
gjecutivas previo a tratamiento quirdrgico. Asimismo, los datos obtenidos seran tratados grupalmente para realizar
una comparacion hemisférica de las funciones gjecutivas.

RIESGOSASOCIADOSAL ESTUDIO

Al tratarse de una evaluacion clinica que no utiliza procedimientos invasivos, NO estan previstos riesgos o
inconveniencias inminentes.

En caso de experimentar cansancio o estrés durante la evaluacion, usted solicitar un breve receso a terminar la
prueba que se esté llevando acabo.

CONFIDENCIALIDAD

La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién de cada paciente, serd mantenida con
estricta confidencialidad por el grupo de investigadores. Sin embargo, seran examinados por todas las personas
relacionadas con el proyecto de investigacion y/o quienes sean nombradas para su andlisis.

Si se publica la informacion obtenida de este estudio, € reporte sera redactado de modo tal que nadie pueda
identificar sus datos personales e identidad, salvo que dicha informacion sea requerida oficialmente por alguna
autoridad mexicana o del extranjero.

INFORMACION DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL

En caso de tener alguna duda o comentario relacionado con el proyecto, favor de contactar a investigador
responsable: Lya Katarina Paas Oliveros, en la Unidad de Cognicion y Conducta, Ext.: 1016 o 1017, e-mail:
lya.paas@gmail.com

Si desea informacion respecto a sus derechos como participante de este estudio, o discutir posibles lesiones como
consecuencia de este estudio, puede comunicarse con el Dr. Antonio Torres Ruiz a los teléfonos: 56063822, Ext.:
5027.

CONSENTIMIENTO INFORMADO
He leido y comprendido la informacidn proporcionada y mis preguntas han sido respondidas satisfactoriamente.

Otorgo mi consentimiento de manera libre y voluntaria para participar en el presente estudio. Estoy enterado(a) de
gue puedo retirarme del estudio en cualquier momento sin que se me someta a ningun tipo de penalizacion. Los
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datos de mi participacion permaneceran con caréacter estrictamente confidencial en el centro de investigacion. Sin
embargo, estoy de acuerdo en que sean examinados y utilizados por todas las personas relacionadas con el proyecto
de investigacion. Si se publica la informacion obtenida de este estudio, el reporte sera redactado de modo tal que
nadie pueda identificar mis datos personales e identidad.

Recibo copiafirmaday fechada de esta forma de consentimiento.

Nombre del participante Firma Fecha

Testigo Firma Fecha

Comparacion Hemisférica de las Funciones Ejecutivas en Pacientes con Gliomas Frontales 100



12.3. Cartade consentimiento informado para participantes control

INSTITUTO NACIONAL DE NEUROLOGIA Y NEUROCIRUGIA
MANUEL VELASCO SUAREZ

SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARTICIPANTES CONTROL

TiTULO DEL PROTOCOLO: “COMPARACION HEMISFERICA DE LAS FUNCIONES
EJECUTIVASEN PACIENTES CON GLIOMAS FRONTALES’

Investigador principal: Dr. Sergio Moreno Jiménez (Radioneurocirujano), Lya Katarina Paas
Oliveros (pasante en psicologia), Psic. Erika Aguilar Castafieda (Psicéloga)

Usted esta siendo invitado a participar en este estudio de investigacion clinica donde se realizard una evaluacién
clinica neuropsicolégica. Antes de decidir si usted desea participar en este estudio, por favor, lea esta informacién
cuidadosamente y tome su tiempo para hacer todas las preguntas que desee. Esto explica e estudio y lo que se
espera que usted haga durante el mismo.

La participacion en este estudio es completamente voluntaria; usted no esta obligado a formar parte del mismo. El
tratamiento y la actitud de su doctor hacia usted no se veran afectados en el caso de decidir que no desea formar
parte de este estudio. La negativa a participar no afectara cualquier beneficio para el cual usted de otra forma tenga
derecho. Usted también podra retirarse del estudio en el momento que lo desee, alin cuando € investigador
responsable no se o solicite, informando |as razones de su decision, la cual serarespetada en su integridad.

PARTICIPANTES

En este estudio s6lo podran participar, como participantes control sanos, aquellas personas que cumplan con lo
siguiente:

- Firmade consentimiento informado

- Mini-Mental State Examination con un puntaje igual 0 mayor a 24 puntos

En este estudio NO podran participar los participantes que cumplan con los criterios de exclusion:
- Presencia de alguna patologia neurolégica o psiquiatrica diferente a la requerida por los criterios de
inclusion
- Presenciade depresién, de acuerdo ala escala utilizada para este estudio

OBJETIVO DEL ESTUDIO

El objetivo de la investigacion sera realizar un andlisis neuropsicol égico de las funciones gjecutivas en un grupo de
pacientes adultos con diagnéstico de glioma frontal. Se llevara a cabo una comparacion hemisférica de dichas
funcionesy seincluirdaun grupo control pareado por caracteristicas sociodemografica como punto de comparacion.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

A pesar de que existe consenso en que los I6bulos frontales son esenciales para las funciones gjecutivas, aln se
desconoce si éstas dependen primordialmente de uno de los hemisferios de las regiones frontales o, por €l contrario,
dependen de ambos hemisferios de manera indistinta.

El estudio constituye una valiosa oportunidad para examinar si estas funciones se encuentran lateralizadas o no, y si
lo estén, determinar la asimetria funcional, 1o cual podria mejorar las aternativas de intervencion terapéutica.
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PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

Se realizara una evaluacion neuropsicoldgica en una sesién Unica con una duracién maxima de 2 horas.

En primer instancia, se llevara a cabo una entrevista, en la que se registraran los datos clinicos del participante. En
caso de aceptar participar en el estudio se le darén dos cuestionarios de depresion y ansiedad autoaplicables que no
le llevardn mas de 5 minutos en contestar y se le aplicara un test de tamizaje (Mini-Mental State Examination).

A continuacion se aplicaran los siguientes instrumentos neuropsicoldgicos: Token Test, Trail Making Test. Stroop
Test, Wisconsin Card Sorting Test y Torre de Londres.

COSTOSRELACIONADOSCON EL ESTUDIO

Este estudio no cuenta con financiamiento externo. Usted NO redizara gasto alguno por la valoracion
neuropsicol égica, ni recibird pago por su participacion.

BENEFICIOSDEL ESTUDIO

No existe un beneficio directo sobre los participantes control; los datos obtenidos seréan tratados grupalmente para
realizar una comparacion hemisférica de las funciones gjecutivas.

RIESGOSASOCIADOSAL ESTUDIO

Al tratarse de una evaluacion clinica que no utiliza procedimientos invasivos, NO estén previstos riesgos o
inconveniencias inminentes.

En caso de experimentar cansancio o estrés durante la evaluacion, usted solicitar un breve receso a terminar la
prueba que se esté llevando acabo.

CONFIDENCIALIDAD

La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente, serd mantenida con
estricta confidencialidad por el grupo de investigadores. Sin embargo, seran examinados por todas las personas
relacionadas con el proyecto de investigacion y/o quienes sean nombradas para su andlisis.

Si se publica la informacion obtenida de este estudio, €l reporte sera redactado de modo tal que nadie pueda
identificar sus datos personales e identidad, salvo que dicha informacion sea requerida oficialmente por alguna
autoridad mexicana o del extranjero.

INFORMACION DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL

En caso de tener alguna duda o comentario relacionado con el proyecto, favor de contactar a investigador
responsable: Lya Katarina Paas Oliveros, en la Unidad de Cognicién y Conducta, Ext.: 1016 o 1017, e-mail:
lya.paas@gmail.com

Si desea informacion respecto a sus derechos como participante de este estudio, o discutir posibles lesiones como
consecuencia de este estudio, puede comunicarse con el Dr. Antonio Torres Ruiz a los teléfonos; 56063822, Ext.:
5027.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido y comprendido la informacidn proporcionada y mis preguntas han sido respondidas satisfactoriamente.
Otorgo mi consentimiento de manera libre y voluntaria para participar en €l presente estudio. Estoy enterado(a) de
gue puedo retirarme del estudio en cualquier momento sin que se me someta a ningun tipo de penalizacion. Los
datos de mi participacion permaneceran con caracter estrictamente confidencial en el centro de investigacion. Sin
embargo, estoy de acuerdo en que sean examinados y utilizados por todas las personas relacionadas con el proyecto
de investigacion. Si se publica la informacion obtenida de este estudio, el reporte sera redactado de modo tal que
nadie pueda identificar mis datos personales e identidad.
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Recibo copiafirmaday fechada de esta forma de consentimiento.

Nombre del participante Firma Fecha

Testigo Firma Fecha
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12.4. Abreviaturas

ACA Arteria cerebra anterior
ACM Arteria cerebral media

ADN Acido desoxirribonucleico
AMS Area motora suplementaria

BAI Inventario de Ansiedad de Beck
BDI Inventario de Depresion de Beck

BOLD Sefial dependiente del nivel de oxigenacion de la sangre (Blood oxygen level

dependent)
CCA Corteza cingular anterior
CFM Corteza frontomedial
CHl Cortezafrontal inferior
COF Corteza orbitofrontal
CPF Corteza prefrontal
CPl Corteza parietal inferior

CPFDL  Corteza prefrontal dorsolateral
CPFVL  Corteza prefrontal ventrolateral

DE Desviacion estandar
EVC Evento vascular cerebral
FSC Flujo sanguineo cerebral

FSCr Flujo sanguineo cerebral regional

fNIRS Espectroscopia por luz cercanaa infrarrojo (Functional near-infrared spectroscopy)
fTCD Ecografia Doppler transcraneal funcional

GBM Glioblastoma multiforme

Gy Gray

HD Hemisferio derecho

HI Hemisferio izquierdo

IRM Imagen por resonancia magnética

IRMf Imagen por resonancia magnética funcional
Mdn Mediana
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Ml Corteza motora primaria
OMS Organizacion Mundial de la Salud

PIC Presion intracraneal

PET Tomografia por emision de positrones
QT Quimioterapia

RI Rango Intercuartil

RT Radioterapia

SAS Sistema Atencional Supervisor

SNC Sistema nervioso central

SPECT  Tomografia computarizada de emisién monofotonica
SRAA Sistemareticular activador ascendente
SST Sop Sgnal Task

TCE Traumatismo Craneoencefalico
T™MT Trail Making Test

ToL Torre de Londres

uv Ultravioleta

WCST Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin
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