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Resumen

El papel de las hormonas tiroideas (HT) durante el neurodesarrollo se ha descrito
ampliamente; sin embargo, recientemente se ha planteado que la influencia de estas sobre el
cerebro, su funcionamiento y, por ende, la cognicién, se mantiene hasta la adultez,
sugiriendo una afectacion neuropsicoldgica ante la alteracion de los niveles de HT, como en
el hipotiroidismo, en el cual los niveles de hormonas tiroideas, tiroxina (T4) y
triyodotiroinina (T3), se encuentran por debajo de los niveles esperados, al mismo tiempo
que la tirotropina (TSH), hormona estimuladora de la tiroides, se encuentra elevada.

El presente estudio tuvo como objetivo indagar la relacion entre hipotiroidismo y cognicion
a través de la evaluacion a pacientes con diagndéstico de carcinoma de tiroides, durante un
estado hipotiroideo previo a terapia con yodo radioactivo y, posteriormente, en estado
eutiroideo, através de la prueba estandarizada NEUROPSI Atencion y Memoria. En
concordancia con el objetivo, se realizo la documentacion sobre la fisiologia de la tiroides y
las hormonas tiroideas, el cancer tiroideo diferenciado, su tratamiento y el hipotiroidismo.
De igual forma, se conceptualizan los procesos evaluados en la presente como, orientacion,
atencion, memoria y funciones ejecutivas. Por ultimo, se presentan los resultados
encontrados en distintas investigaciones que han realizado evaluaciones neuropsicologicas
en el hipotiroidismo y si se presentan cambios una vez que los niveles de hormonas
tiroideas se han restaurado.

Los resultados estadisticos arrojaron diferencias significativas en el desempefio
neuropsicoldgico global de las participantes y en procesos especificos como
psicomotricidad, control inhibitorio, memoria asociativa y abstraccion. De igual forma,
descriptivamente, se observd una tendencia a la normalizacion de las ejecuciones en la
mayoria de los procesos evaluados, permitiendo concluir que las alteraciones cognitivas
derivadas de los niveles bajos de HT pueden llegar a ser reversibles una vez que se

encuentran en estado eutiroideo.



Fisiologia de la Tiroides

La tiroides es una glandula situada debajo de la laringe y a ambos lados de la
traquea. Su principal funcidn es la sintesis y secrecion de la tiroxina (T4) y la
triyodotironina (T3), las cuales ayudan al cuerpo a utilizar energia, mantener la temperatura
corporal y a que el cerebro, corazon, musculos y otros 6rganos funcionen con normalidad
(Guyton y Hall, 2006). La tiroides se compone de un namero elevado de foliculos cerrados,
los cuales contienen una sustancia denominada coloide, siendo su principal componente
una glucoproteina de gran tamafio: la tiroglobulina, la cual contiene a las hormonas

tiroideas en su estructura.
Sintesis de las Hormonas Tiroideas

La sintesis de las hormonas tiroideas (HT), se encuentra regulada a través de un
mecanismo de retroalimentacion negativa desde el sistema nervioso central (SNC),
especificamente, desde el hipotdlamo y la adenohipdfisis (Guyton y Hall, 2006). Los
nucleos supraodptico y paraventricular del hipotalamo producen y secretan la hormona
Ilamada tiroliberina u hormona liberadora de tirotropina (TRH por sus siglas en inglés
Thyrotropin-releasing Hormone), la cual es transportada a través de los vasos porta hacia la
adenohipofisis (Rocca, 2014), respondiendo con el incremento de la produccién de la
hormona tirotropina (TSH, por sus siglas en inglés Thyroid-Stimulating Hormone). En la

figura 1 se presenta el esquema de dicho mecanismo de regulacion.



Figura 1.

Eje hipotalamo-hipofisis-tiroideo.

Hipotalamo

Hipofisis

Tircides

Nota: TRH: Hormona liberadora de tirotropina; TSH: Tirotropina; T3: Triyodotironina; T4:

Tiroxina. Tomada de Manual Diagnostico y Tratamiento del Hipotiroidismo (p. 22) por

Rocca, N. J. (Ed.). (2014). Mujica y Asociados S. A. C.

La TSH se dirige a la tiroides, donde estimula diversos procesos, entre ellos la
liberacion de las HT que se encuentran almacenadas y el proceso de atrapamiento de yodo,
el cual es esencial para la produccion de HT debido a que forma parte de la estructura de
estas (Garcia, 2016; Guyton y Hall, 2006). Una vez liberadas al torrente sanguineo, circulan
en su mayoria unidas a proteinas plasmaticas como la albumina, globulina y transtiretina,
gue son las encargadas de dirigirlas hacia sus distintos érganos blanco (Garcia, 2016;
Rocca, 2014). Es importante mencionar que, este proceso de unién es reversible y que solo

la hormona “libre” se encuentra bilégicamente disponible para los tejidos.



Funciones de las Hormonas Tiroideas

Alrededor del 93% de las hormonas con actividad metabdlica secretadas por la
tiroides, corresponde a T4y el 7% restante a T3. Sin embargo, con el tiempo, casi toda la
T4 es convertida a T3 a través de las desyodasas (enzimas), considerando la T4 como una
prohormonay a la T3 como la forma activa (Rocca, 2016). Aunque sus funciones son
cualitativamente similares, difieren en la rapidez e intensidad de su accion (Guyton y Hall,

2006).

El principal mecanismo de accion de las HT es a nivel génico, es decir, en la
expresion de determinados genes, ya sea una regulacion al alta o a la baja de estos. Debido
que sus receptores se localizan a nivel nuclear, se requieren de distintos transportadores que

lleven las HT al interior de la célula (Rocca, 2016).

En los siguientes apartados se presentan las funciones y efectos de las HT,

dividiéndolas en dos categorias, periféricas y centrales.

Funciones de las Hormonas Tiroideas en la Periferia

Como se ha mencionado anteriormente, las HT ejercen algun efecto en la mayoria de
los 6rganos y tejidos del organismo. El efecto general de las HT es el aumento generalizado
de la actividad funcional de todo el organismo. Los efectos de estas en la periferia se

pueden resumir de la siguiente forma (Rocca, 2016):

o Aumentan el consumo de O2 de casi todos los tejidos metabdlicamente activos.
e Aumentan la sintesis de proteinas en casi todos los tejidos corporales.
e Aumentan la actividad de la ATPasa de sodio (Na+) y potasio (K+) unida a la

membrana en muchos tejidos.



e Esenciales en el crecimiento y maduracion esquelética normales.

¢ Actlan sobre el sistema nervioso periférico.

e Aumentan el niimero y afinidad de los receptores -adrenérgicos en el corazon.

e Tienen accidn sobre el masculo esquelético.

e Funcion sobre el metabolismo de los carbohidratos y de los lipidos.

e Aumentan la secrecion de jugos digestivos y la motilidad del tubo digestivo.
Funciones de las Hormonas Tiroideas en el Sistema Nervioso Central

Las hormonas tiroideas tienen un papel clave en multiples procesos que se llevan a
cabo durante el neurodesarrollo, tanto fetal como neonatal (Juarez et al., 2017). Se ha
destacado su importancia en la mielinizacion, migracién, diferenciacion y maduracion de
poblaciones neuronales; asi como en la plasticidad sinaptica (Baghcheghi et al., 2016;
Dezonne et al., 2015). Se ha descrito que estos procesos se encuentran regulados por las HT
debido a que el funcionamiento general de las HT en el SNC, al igual que en la periferia, es
la activacion de la transcripcion genética, regulando cerca de 500 genes del SNC, ya sea de
manera directa o indirecta (Garcia, 2016).

Como se muestra en la Figura 2, las HT traspasan la barrera hematoencefalica a
través de transportadores ubicados en los astrocitos, dentro de estos, la T4 es transformada
por la desyodasa tipo 2 (D2) en T3 (Kapoor et al., 2015) y posteriormente, llevada hacia las

neuronas a través del transportador MCT9 (monocarbocylate transporter 8) (Garcia, 2016).



Figura 2.

Transporte de las hormonas tiroideas a traves de la barrera hematoencefalica hacia

poblaciones neuronales
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Nota: Adaptada de Thyroid Hormone and Astroglia: Endocrine Control of the Neural
Enviroment (p.3) por R. S. Dezonne et al., (2015), Journal of neuroendocrinology, 27, 435-

445,
A pesar de que se ha descrito que los genes regulados por las HT se vuelven

refractarios a la accién de estas durante la juventud y adultez (Koromilas et al., 2010),
diversos estudios de laboratorio han permitido identificar que el papel de las HT no se
detiene durante etapas tempranas del neurodesarrollo, ya que se han encontrado receptores
tiroideos en diversas estructuras cerebrales maduras. De igual forma, se han observado

diferencias en los niveles de T3y T4 segln la region cerebral que se encuentran
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estrechamente controlados, siendo completamente independientes de los niveles periféricos

(Schraml et al. 2011), sugiriendo la importancia de las HT a nivel central durante la adultez.

De manera especifica, se ha investigado profundamente el papel de las HT en los
procesos de neurogénesis adulta dentro de dos regiones: la zona subgranular (ZSG) en el
giro dentado (GD) del hipocampo y la zona subventricular (ZSV), adyacente a los
ventriculos laterales (Koromilas et al., 2010). Reconociendo que las HT influyen de manera
diferenciada en dichas estructuras ya que, en la ZSG se ven involucradas en la tasa de
supervivencia, es decir, en el numero de células que alcanzan un estado de madurez,

mientras que en la ZSV regulan propiamente la neurogénesis (Kapoor et al., 2015).

De igual manera, se han relacionado las hormonas tiroideas en sistemas de
neurotransmision de mamiferos adultos. En particular, existe una asociacion estrecha entre
las HT y las funciones colinérgicas en el cerebro. Estos efectos se han observado en nicleos

especificos, sus vias en el prosencéfalo y el hipocampo (Carageorgiou et al., 2007).

Hipotiroidismo

El hipotiroidismo se define como la situacion clinica en la cual hay un déficit en la
produccion de las HT. Se trata de la alteracion de la funcion tiroidea mas frecuente,
teniendo mayor prevalencia en mujeres (hasta 5 veces mas) (Pineda, et al., 2016) y cuya
incidencia aumenta con la edad (Taylor et al. 2018).

El hipotiroidismo se clasifica segun distintos criterios, uno de ellos es en funcion de a
qué nivel se localiza el defecto en el sistema hipotalamo-hipdéfisis. Cuando la deficiencia en
la produccion de hormonas se encuentra en la glandula tiroidea se clasifica como

hipotiroidismo primario, mientras que, cuando se debe a afectaciones al nivel hipotalamo-
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hipdfisis se clasifica como hipotiroidismo central (Pineda et al., 2016) y como secundario,
cuando hablamos de alteraciones a nivel hipofisario (niveles bajos de TSH) o terciario,
cuando ocurre a nivel hipotalamico (déficit de TRH). Se reporta que la incidencia del
hipotiroidismo central es mucho menor, representando menos del 1% de todos los casos

(Pineda et al., 2016).

Es importante mencionar que, debido a que el hipotiroidismo primario es el de mayor
prevalencia en ambos sexos y en cualquier momento de la vida, se utiliza la medicion de
TSH sérica para el diagnoéstico y clasificacion de este, encontrandonos con hipotiroidismo
clinico y subclinico (Rocca, 2014). El hipotiroidismo subclinico se define por niveles
séricos de TSH elevados, mientras que los niveles de T4 se mantienen dentro de rangos
normales. Esto suele presentarse ya que, incluso una discreta disminucion de los niveles de
T4 libre (permaneciendo en rangos normales bajos), ocasiona un notable aumento de los
niveles de TSH por encima de los parametros establecidos (Peeters, 2017). Por otro lado, el
hipotiroidismo clinico se establece cuando se encuentran niveles de TSH por encima de lo

normal y niveles de T4 libre bajos (Drake, 2018).

Algunas de las principales causas del hipotiroidismo primario son las deficiencias
autoinmunes, como lo son la tiroiditis de Hashimoto, la cual se asocia a la presencia de
anticuerpos anti-tiroperoxidasa (anti-TPO) y la deficiencia de yodo, encontrandose
principalmente en zonas subdesarrolladas (Ammann et al., 2017) asi como el cancer
tiroideo, el cual se trata de la neoplasia endocrina mas frecuente que, de acuerdo a la
histologia y comportamiento biologico se llega a clasificar en diferenciados y no
diferenciados (Ramirez, 2010). Més adelante, se retomara con profundidad las

caracteristicas del cancer diferenciado tiroideo, debido al interés del presente trabajo.
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A continuacion, se muestran en la Tabla 1 algunas de las causas que pueden llegar

suscitar, tanto un hipotiroidismo central como primario.

Tabla 1.

Etiologia del hipotiroidismo primario y central

Primario

Pérdida de tejido tiroideo funcionante
Tiroiditis cronica autoinmune
Hipotiroidismo transitorio autoinmune
Enfermedades infecciosas o infiltrativas
Ablacion: cirugia o radioterapia

Disgenesia tiroidea

Defectos funcionales en la sintesis o liberacion de las hormonas tiroideas

Defectos congénitos en la sintesis HT

Transporte y utilizacion del yodo: mutacion transportadora NIS, DEHAL, sindrome de
Pendred
Defectos en la expresion o funcion de la proxidada tiroidea

Defectos en la sintesis de tiroglobulina

Déficit o exceso de yodo

Farmacos: litio, amiodarona, INF, IL 2, antitiroideos, inhibidores de tiroisncinasa

Central (Hipotalamo-hipofisiario)
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Pérdida de tejido funcionante
Tumores: adenomas hipofisiarios, craneofaringioma, meningioma, disgerminoma,
metéstasis
Ablacién: cirugia, radioterapia
Trauma craneoencefalico
Vascular: necrosis isquémica hipofisaria, aneurisma de carotida interna
Infiltrativas-infecciosas: Sarcoidosis, histiocitosis, hemocromatosis, tuberculosis
Hipofisitis cronica linfocitica
Congeénito: hipoplasia hipofisaria, displasia septo-optica

Farmacos: dopamina, glucocorticoides, bexaroteno

Defectos funcionales en la sintesis o secrecion de TSH
Defectos en el receptor de TRH
Defectos en la sintesis de TSH-f

Defectos en los factores de transcripcion hipofisarios: Pit-1

Nota: Adaptada de Hipotiroidismo (p. 723) por J., Pineda et al., 2016, Medicine,
12(13):733-30).

Por Gltimo, el hipotiroidismo también se ha clasificado en funcion del momento de la
vida en que este surge. Cuando el hipotiroidismo se presenta desde el nacimiento, es
[lamado hipotiroidismo congénito, el cual ocurre en 1 de 1500 a 3000 nacimientos
(Carvalho et al., 2017). La causa mas frecuente de este es la disgénesis tiroidea (hipoplasia,
aplasia o tiroides extopida), que corresponde al 85% del total de los casos. Los defectos en
la biosintesis de las HT o la secrecidn (dishormonogénesis) representan la segunda causa
con un 15% de prevalencia (Grob y Martinez-Aguayo, 2012). Los sintomas suelen ser casi
nulos al nacimiento, debido al efecto de hormonas tiroideas maternas a través de la placenta

durante el desarrollo neuroldgico fetal, que protege de manifestaciones iniciales
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importantes (Carvalho et al. 2017), ademas, las medidas antropomarficas son normales
después del nacimiento (Grob y Martinez-Aguayo, 2012). En casos en los cuales no se
logra diagnosticar en los primeros meses se llega a presentar letargia, hipotonia, aumento
del tamafio de la lengua, llanto ronco, hernia umbilical, piel seca y moteada, constipacion e

ictericia prolongada (Grob y Martinez-Aguayo, 2012).

Durante la infancia o la adolescencia las causas son diferentes al del recién nacido,
siendo las autoinmunes las mas frecuentes, asi como la asociacion con sindrome de Down o
sindrome de Turner y deficiencias de vitamina D (Carvalho et al. 2017). La mayoria de los
nifios afectados con hipotiroidismo presentan los sintomas y signos clésicos, sin embargo,
muchas veces solo se observa en ellos enlentecimiento de su crecimiento, incremento de

peso o simplemente disminucién del rendimiento escolar.

Los pacientes adultos, generalmente tienen gran parte del espectro clinico del
hipotiroidismo, y dado que el sexo femenino es el que mas se afecta, muchas veces se
suelen presentar problemas de fertilidad, hiperprolactinemia con o sin galactorrea, diversos
grados de androgenizacion, que inclusive puede llegar al sindrome de ovario poliquistico.
Lo anterior suele remitir o mejorar con el tratamiento de reemplazo hormonal (Rocca,

2014).

Por otro lado, se ha identificado que las manifestaciones clinicas del hipotiroidismo
dependen de diversos factores como la edad y el grado alteracion en los niveles de HT,
Ilegando a presentar desde sintomas muy sutiles o casi imperceptibles hasta una alta
intensidad. Sin embargo, es importante mencionar que, algunas veces estas manifestaciones
no tienen relacién con los niveles séricos de las hormonas (Rocca, 2014). Algunos de los
sintomas mas frecuentes son: intolerancia al frio, astenia, estrefiimiento, pérdida de cabello,
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hipersomnia, artralgias, mialgias, hipoactividad, labilidad emocional, depresion y aumento

de peso (Drake, 2018).

Efectos del Hipotiroidismo en el Sistema Nervioso Central

Incluso un modesto hipotiroidismo materno durante la primera mitad de la gestacion puede
provocar dafio neuroldgico irreversible, que se manifiesta principalmente en una
discapacidad intelectual; de igual forma, la insuficiencia tiroidea después del nacimiento,
como ocurre en el hipotiroidismo congénito, desencadena alteraciones importantes en el
desarrollo general como las mencionadas a continuacién (Hernandez y Stohn, 2018;

Koromilas et al., 2010):

e Alteraciones en la expresion de genes.

e Cambios en la mielinizacion.

e Alteraciones en la estructura y funcién de la mitocondria cerebral.

e Interrupcion de la migracion celular.

e Dafios en la diferenciacion neuronal.

e Alteraciones en sefializacion celular.

e Alteraciones en determinados niveles de factores de transcripcion.

e Afectaciones en el flujo sanguineo local.

e Alteraciones en elongacion axonica, direccion y factores de conectividad celular.

o Cambios en diversos niveles en neurotransmision y neuromodulacion.

A pesar de tener plena certeza de las alteraciones en el desarrollo que ocurren frente al
hipotiroidismo, las bases moleculares, celulares y funcionales de estas no son

completamente conocidas, ni entendidas (Dezonne et al., 2015).
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Como se menciond anteriormente, los efectos de las HT y su deficiencia durante el
neurodesarrollo se encuentran mejor establecidos que aquellos que surgen durante etapas
tempranas; sin embargo, estudios de laboratorio han permitido identificar diversas
alteraciones en el SNC de mamiferos adultos, incluyendo el humano, como consecuencia
de la disminucién en los niveles de HT. Estos estudios también han permitido reconocer
que el SNC maduro es menos susceptible a la deficiencia de estas, en comparacion con un

sistema nervioso en desarrollo (Koromilas et al. 2010).

Diversos estudios han identificado que, una de las estructuras con mayor
vulnerabilidad al hipotiroidismo en la etapa adulta, es el hipocampo. Se ha reportado
disminucion significativa (hasta un 30% menos) en la capa granular del giro dentado (GD)
en grupos con hipotiroidismo. Esto debido a que en esta contindian ocurriendo procesos de
neurogénesis, aun en la adultez, identificando de forma especifica disminucion en el
namero de progenitores y en la supervivencia de estos (Kapoor et al., 2015). Ademas, se
menciona que la duracion del hipotiroidismo no es un factor que predisponga esta
disminucion. Una vez que los niveles de HT se normalizan, (estado eutiroideo), se ha
encontrado que dichos procesos se restauran (Kapoor et al., 2015) y ocurre un fendmeno de
regulacion al alta, es decir, los valores de la proliferacion en dicha zona se elevan incluso

por encima de lo normal (Koromilas et al. 2010).

Al igual que en el hipocampo, los efectos del hipotiroidismo también se han
observado en la ZSV, que como se mencion0 anteriormente, es identificada como una zona
de neurogénesis en la adultez. Similar a lo ocurrido en el GD, se ha identificado

disminucion en el nimero de progenitores y menores indices de apoptosis ante un estado
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hipotiroideo, mismos que se ven restaurados una vez que los valores de HT se normalizan

(Kapoor et al., 2015).

Por otro lado, se han reportado alteraciones en la morfologia y volumen de células
piramidales en CA3 y CALl del hipocampo, lo cual sugiere que la falta de HT puede
conducir a la muerte celular en cerebros maduros. Una vez que se han restablecido los
niveles normales de HT, CA3 llega a presentar un restablecimiento, mientas que CA1 no,
indicando una vulnerabilidad selectiva en esta Gltima a la deficiencia de HT (Koromilas et
al., 2010). Ademas, estudios de electrofisiologia y bioquimica han identificado alteraciones
en la potenciacion a largo plazo (LTP, por sus siglas en inglés Long-term potentation) en
CAL, que se ha relacionado con disminucién en la expresion de genes relacionados con
plasticidad sindptica (MAPK/ERK-CREB y Ca2+/Calciomodulina) (Chaala et al., 2018).
Se ha observado que estas alteraciones suelen remitir después de la administracion de HT

(Alzoubi et al., 2005; Baghcheghi et al., 2016).

Dentro del hipocampo, también se ha encontrado que ante un estado hipotiroideo se
presenta disminucidn de receptores tiroideos y aumento de los niveles de péptido AP, el
cual se asocia con fosforilacién anormal de la proteina Tau y niveles altos de citocinas

relacionadas con neuroinflamacion (Chaala et al., 2018).

Ademas, se han identificado alteraciones de igual manera a nivel de la corteza
cerebral de ratas debido a un estado hipotiroideo, observando un decremento de la actividad
de la acetilcolinesterasa (AChE), generando aumento de receptores muscarinicos tipo 1;
también se ha observado un aumento de la Mg?+-adenosintrifosfatasa (ATPasa), la cual es
una enzima implicada en el mantenimiento de los niveles intracelulares de magnesio,
controlando la tasa de sintesis de proteinas y crecimiento celular. Asi mismo, estudios han
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revelado que el estado hipotiroideo en ratas jovenes induce a la hiperfosforilacion del
neurofilamento en la corteza, sin embargo, a diferencia de los cambios previamente
reportados, este Ultimo proceso no mostro reversibilidad por la exposicion a T3. De igual
forma, también se han observado fallas en la regulacion del metabolismo del glutamato

desencadenando una excitotoxicidad debido al exceso de este (Baghcheghi et al., 2016).

Por Gltimo, se han realizado estudios con tomografia por emision de positrones (PET,
por sus siglas en inglés Positron Emission Tomography), en los cuales se han identificado
alteraciones en el metabolismo debido a la deficiencia de T3. El estudio realizado por
Bauer, et al. (2009), reporta tres grupos de regiones cerebrales con disminucién
significativa de la actividad general en pacientes con distintos grados de hipotiroidismo en
comparacién con un grupo control, como vemos en la Figura 3 se identifica: 1) cingulo
anterior y giro frontal medio; 2) talamo y extendiéndose inferiormente hacia el tallo y 3)

corteza del cingulo posterior.
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Figura 3.
Diferencias en la actividad cerebral durante estado hipotiroideo. Imagenes anatémicas de

MRI T1.

Comparacion entre el grupo clinico antes del tratamiento y el grupo control
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Nota: CCP: corteza del cingulo posterior; CCA: corteza del cingulo anterior. La
escala de colores indica el nivel de activacion. Tomada de Brain Glucose Metabolism in
Hypothyroidism: A Positron Emission Tomography Stydy before and after Thyroid

Hormone Replacement Therapy (p.5) por M. Bauer (2009) J Clin Endocrinol Metab, 94
(8).

De igual manera, Bauer et al. (2009) reporté menor flujo sanguineo en regiones
parietales (precuneo y cuneo) y occipitales inferiores en pacientes con hipotiroidismo
inducido. Asi mismo, Krausz et al. (2006) reportan menor flujo sanguineo en regiones
posteriores y en los giros pre y post centrales, mientras que, identifican mayor flujo en
regiones anteriores. Ademas, Krausz et al. (2006) realizaron un estudio de seguimiento en
el cual no encontraron cambios en el flujo sanguineo de los pacientes con hipotiroidismo

bajo tratamiento.

20



Por otro lado, estudios como el de Constant et al. (2001) han reportado una
hipoperfusion global en pacientes hipotiroideos. Sin embargo, se ha sugerido que estas
diferencias se deben a que los estudios que han reportado decremento generalizado se han
realizado en pacientes con tiroidectomia, hipotetizando que el rapido decremento de las HT
puede inducir efectos globales que no permitirian la deteccion de cambios regionales

paulatinos (Bauer et al. 2009).
Cancer Diferenciado de Tiroides

El cancer diferenciado de tiroides (CDT) se trata del producto de un desequilibrio
entre los factores de crecimiento, los receptores de superficie celular, las vias de
sefializacion intracelular y los factores de transcripcion que desencadenan una proliferacion
desordenada de las células foliculares tiroideas (Granados et al. 2014; Ramirez, 2010). En
este, se incluyen el tipo papilar y folicular, siendo el primero el que suele presentarse con

mayor frecuencia (Gallegos, 2016).

El signo principal de la presencia de cancer es un nddulo en la tiroides y en la
mayoria de los casos no produce ningln sintoma, aunque en ocasiones suelen reportar dolor
en el cuello, mandibula o el oido, o si el nddulo es lo suficientemente grande para
comprimir la trdquea o el es6fago, puede causar dificultad para tragar o respirar (ATA,
2017). El diagnostico final se realiza a través de la exploracion fisica y la toma de biopsia

(Granados et al. 2014).

El tratamiento primario en cualquier variante histologica es la cirugia, la cual puede
abarcar un solo Iobulo (lobectomia) o la tiroides completa (tiroidectomia), la extension de

esta dependera del riesgo, tamafio del tumor y la presencia o no de metastasis ganglionar
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(Gallegos, 2016). Después de la cirugia, los pacientes requieren de terapia hormonal

sustitutiva de por vida (Ammann et al., 2017).

En los casos cuando el tumor se ha extendido a los ganglios linfaticos del cuello o si
el médico cree que se posee un alto riesgo de recurrencia, se aplica yodo radioactivo como

tratamiento posterior a la cirugia (ATA, 2014).
Terapia con Yodo Radioactivo

Al igual que las células tiroideas, la mayoria de los canceres diferenciados absorben y
concentran el yodo. Es por eso que el yodo radioactivo en una alta concentracion puede
eliminar el tejido tiroideo normal que quede después de la cirugia y potencialmente destruir
también tejido canceroso (ATA, 2014). Es importante mencionar que este procedimiento

suele tener muy poco o ningun efecto en los tejidos fuera de la tiroides (ATA, 2014).

Para llevar a cabo la aplicacion de yodo radioactivo, se requiere que los niveles de
TSH estén por encima de lo normal. La principal forma de lograr este aumento es
suspendiendo la toma de hormonas tiroideas, de 3 a 6 semanas previas al tratamiento y la
modificacion de la dieta a una baja en yodo, tanto el aumento de los niveles de TSH, como
la dieta baja en yodo resultan en una mejor absorcién del yodo radioactivo, maximizando el

efecto del tratamiento (ATA, 2014).
Tratamiento del Hipotiroidismo

El tratamiento para el hipotiroidismo consiste en el remplazo hormonal, que tiene
como objetivo la remision de los signos y sintomas que el paciente manifiesta y la

normalizacion de los niveles de TSH y de HT (Jonklaas et al., 2014).
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Aunque se han planteado algunos tratamientos, el principal es la toma de
levotiroxina, ya que es la que mayor eficacia ha mostrado, con escasos efectos secundarios,
facil administracion, buena absorcion intestinal y un bajo costo. Una vez iniciado el
reemplazo hormonal, el paciente comienza a mostrar mejoria en los sintomas
aproximadamente de 2 a 3 semanas, posteriormente, se requiere del paso de 4 a 8 semanas

para observar variaciones en los niveles de TSH (Jonklaas et al., 2014).

Evaluacion Neuropsicoldgica

La neuropsicologia y, en consecuencia, la evaluacion neuropsicolégica, se dedica al
estudio de la expresion conductual de la funcién y/o disfuncion cerebral. La evaluacién
neuropsicoldgica se ha definido como el método a través del cual se examina el
funcionamiento cerebral superior (Blazquez et al., 2008). Uno de sus principales objetivos
es analizar el estado cognoscitivo del individuo de forma que se pueda sugerir la etiologia
de los cambios (Ardila y Ostrosky, 2012), es decir, la localizacion de la lesion o disfuncién

cerebral y el patron de lateralizacion (Blazquez et al., 2008).

La evaluacidn neuropsicoldgica se puede llevar a cabo a través de la aplicacion de
técnicas, modelos tedricos y procedimientos derivados de la psicologia como las
entrevistas, escalas estandarizadas y cuestionarios (Blazquez et al., 2008). Si bien no hay un
protocolo estandarizado para la exploracion neuropsicologica, la seleccion de los
instrumentos debe considerar determinados criterios como el motivo de la evaluacion,
estado cognitivo del paciente, el tiempo disponible para realizar el estudio, asi como, la

validez, confiabilidad y sensibilidad de las pruebas (Tirapu, 2007).
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La exploracion del estado cognitivo del paciente se realiza a través de la implementacion
de instrumentos estandarizados, es decir, pruebas que arrojan resultados cuantitativos
normalizados que permiten comparar el rendimiento obtenido por el paciente con datos de
la poblacion normotipica segun edad y nivel cultural (Blazquez et al., 2008). Estos datos
suelen derivarse de la curva de normalidad y se basan en la unidad de desviacion estandar,
definida como la dispersion de puntajes alrededor de la media. Dependiendo de la distancia
a la que se encuentren los datos de la media, se identifica si esta es significativa o no
(Lezak, et al., 2012), apoyando en la identificacion de las funciones afectadas y su grado de
alteracion, de aquellas que no lo estan (Bausela, 2009). Si bien esta aproximacion
proporciona objetividad, es importante mencionar que el uso de instrumentos
estandarizados no excluye la consideracion de datos cualitativos, es decir, de aquellos
basados en el analisis de los errores cometidos, las estrategias implementadas y el grado de
dificultad que pueden llegar a presentar los pacientes durante la resolucion de las tareas
(Tirapd, 2007). Por lo tanto, la evaluacidn neuropsicoldgica llega a ser a hacer la
conjuncién e interpretacion de los distintos datos obtenidos, tanto cuantitativos como

cualitativos (Tirapu, 2007).

Los distintos instrumentos de evaluacion se llegan a clasificar en tres grandes grupos
(Bausela, 2009; Blazquez, et al., 2008.; Tirapu, 2007): (a) escalas breves o de rastreo
cognitivo, las cuales son pruebas de aplicacion facil y rapida (de 5 a 20 min.). La
puntuacion global permite obtener un punto de corte que se utiliza como distincién
dicotomica entre normal y patoldgico, sefialando a aquellos individuos que requieren una
evaluacion detallada; (b) baterias neuropsicologicas generales, se trata de un conjunto de

pruebas que exploran las principales areas cognitivas de forma sistematizada; (c) test
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especificos, los cuales evalian procesos concretos y que por si mismos arrojan datos que

permiten la comparacion del desempefio del paciente con la norma.

De acuerdo con Ardila y Ostrosky (2012), dentro de la evaluacion neuropsicoldgica
se llega a distinguir generalmente entre 5 a 9 dominios diferentes, como lo son: atencion,
lenguaje, calculo, memoria y aprendizaje, percepcion, motricidad, funciones
somatosensoriales, habilidades espaciales y funciones ejecutivas. En los siguientes
apartados, se profundizara en la conceptualizacion, principales modelos tedricos, correlato
neuroanatémico y evaluacion de procesos tales como: orientacion, atencién, memoria y

funcionamiento ejecutivo, debido al interés del presente estudio.

Funciones Neuropsicologicas

Orientacién

La orientacién es una funcién cognitiva que se ha definido como la conciencia de si
mismo con relacion a sus alrededores, como el espacio, tiempo e historia personal (Berrios,
1982), requiriendo de la constante integracién de otros procesos como: atencion, memoria y
percepcién para su adecuado funcionamiento (Ardila y Ostrosky, 2012), lo cual ha hecho
que se identifique como uno de los procesos mas sensibles ante la disfuncion cerebral
(Berrios 1982; Lezak et al., 2012; Peer et al., 2015), es decir, los defectos en orientacion
suelen ser uno de los sintomas mas frecuentes de una alteracion cerebral, principalmente las

fallas en orientacion en tiempo y espacio (Ardila y Ostrosky, 2012).

Se han identificado distintos rubros dentro de la orientacion, principalmente
derivados de la aproximacion durante la evaluacion neuropsicologica: tiempo, espacio y

persona. La primera se trata de la capacidad de la persona para lograr responder preguntas
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sobre la fecha en la cual se encuentra (dia, mes y afio), momento del dia e inclusive sobre la
duracion de los lapsos de tiempo (Lezak et al., 2012). Se ha mencionado de manera
importante que, la esfera de orientacion temporal tiende a ser la mas susceptible a presentar
fallas, debido a la necesidad de constante actualizacion de procesos atencionales y

mnésicos (Rapoport y Rapoport, 2015).

Por otro lado, la orientacidn en espacio es dependiente, principalmente, de procesos
visoespaciales, como: movimientos visuales y de rastreo atencional, atencion sostenida,
selectiva y de acceso a memorias (Tulving, 2002). Su descripcion se basa en la misma
evaluacidn, en la cual la persona debe contestar preguntas sobre el lugar en el que se
encuentra, qué tipo de establecimiento es, en qué ciudad y/o en qué pais. (Lezak et al.,

2012).

Por ultimo, la orientacion en persona, se ha mencionado como una conciencia
autonoética, la cual es definida por Tulving (2002) como la constante actualizacién de
memorias episddicas, autobiograficas, el tiempo subjetivo y el concepto del yo. En este
caso, se espera que la persona sea capaz de mencionar aspectos biograficos automatizados
como la edad, fecha de nacimiento, estado civil, ocupacion, nombre, etc. (Lezak, 2012). A
diferencia de la orientacion en tiempo, esta se ha identificado como el rubro de orientacion

mas resistente a perturbaciones (Rapoport y Rapoport, 2015).
Neurobiologia de la Orientacion

Si bien, el correlato neuroanatomico de los procesos involucrados en las distintas
esferas de la orientacion no se ha logrado definir completamente, diversas lineas de

investigacion sugieren distintas regiones pertenecientes a la llamada red neuronal por
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defecto (DMN por sus siglas en inglés default-mode network) (Peer et al. 2015). La DMN
es un conjunto de zonas cerebrales que se encuentran activas cuando no existe una
actividad dirigida a metas, estas areas incluyen la corteza parietal medial (precufia) y
lateral, la corteza prefrontal medial (CPFm) y el hipocampo. Se ha hipotetizado que esta red
cumple una funcién de actividad autorreferencial y de recuperacion de memoria

autobiografica (Buckholtz y Meyer-Linderberg, 2012; Peer et al., 2015).

De acuerdo al estudio realizado por Peer et al. (2015), en el cual se busco identificar
si los distintos tipos de orientacién comparten o no regiones neurofuncionales, se encontré
activacion en regiones del I6bulo parietal posterior (precuneo y corteza posterior del
cingulo) y regiones de surco frontal superior y del 16bulo occipital, como regiones
compartidas en orientacion en tiempo, espacio y persona. Las regiones especificas

encontradas para cada tipo de orientacién se muestran en la Tabla 2.
Tabla 2.

Correlato neuroanatémico de las distintas esferas de la orientacion.

Tipo de Orientacion  Regiones cerebrales con activacion

Persona Corteza prefrontal medial, surco temporal superior, corteza del cingulo

posterior, activacion bilateral.

Espacio Surco parieto-occipital, activacion bilateral.

Tiempo Corteza prefrontal medial, surco temporal superior. La activacién es

bilateral, pero con mayor sefial en hemisferio izquierdo.

Nota: Adaptada de Brain system for mental orientation in space, time and person por M.
Peer et al. (2015), PNAS.
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Evaluacién de la Orientacion

Como se menciond anteriormente, durante la evaluacion se considera la exploracion
de tres esferas: persona, tiempo y lugar. En la Tabla 3 se presentan los items que suelen
contener distintas baterias e instrumentos de tamizaje para la valoracion de la orientacion

(Ardila'y Ostrosky, 2012).
Tabla 3.

Reactivos de evaluacién para las distintas esferas de la orientacion.

Dominio Items

Persona Nombre completo, estado civil, fecha de nacimiento, edad, ocupacion
actual.

Tiempo Fecha actual, momento del dia, hora aproximada.

Lugar Lugar de la evaluacion, ciudad, direccion.

Nota: Adaptada de Guia para el Diagndstico Neuropsicoldgico por Ardila y Ostrosky,

2012).
Atencion

El término atencion ha sido utilizado para describir un grupo diverso de experiencias
psicoldgicas subjetivas. William James, filésofo y pionero de la psicologia americana

proporciond una de las definiciones fenomenologicas mas reconocidas:

Todo el mundo sabe lo que es la atencién. Es la toma de posesion por la mente, de

un modo claro y vivido, de uno entre varios objetos o cadenas de pensamiento
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simultaneamente posibles... implica retirarse de algunas cosas para tratar

efectivamente otras (Citado en Fernandez, 2014. p. 2).

De forma general, los procesos atencionales facilitan el rendimiento cognitivo. Se
ha descrito que la atencion es en un primer momento, un filtro que reduce y selecciona la
informacion para ser procesada de manera profunda, de acuerdo con la capacidad cognitiva

del individuo (Cohen, 2014).

En los dltimos 25 afios, la comprension de la atencién se ha orientado mas a una
perspectiva neuropsicoldgica, ya que se han enfocado en las bases neuroanatémicas
funcionales de la comprension tradicional de la atencion por parte de la psicologia
(Calderon et al., 2016). De esta forma, Portellano y Garcia (2014), mencionan que las
principales caracteristicas de la atencion son: (a) es un sistema neuronal complejo, es decir,
los procesos atencionales recaen en distintas estructuras cerebrales, que se mantienen en
constante coordinacion; (b) es un sistema multimodal; (c) es un filtro selectivo, el cual
implica que la atencion nos permite elegir los estimulos relevantes para darles prioridad y
focalizar la actividad para su posterior procesamiento; (d) se trata de un sistema jerarquico;

(e) un sistema dindmico, logrando adaptarse a las distintas contingencias.

Como se menciond, el sistema atencional se trata de un proceso multimodal, en el

cual se han llegado a clasificar principalmente las siguientes modalidades:

o Estado de alerta: es el nivel méas elemental y primario que aporta el suficiente grado
de activacion para permitir el acceso de los estimulos. A su vez, se divide en alerta

fasica y tonica; la primera es un estado de preparacion para el procesamiento de
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informacidn, mientras que en la segunda se habla del sostenimiento de la alerta para

la realizacion de una tarea prolongada (Portellano y Garcia, 2014).

e Atencion focalizada: proceso a través del cual el foco atencional se dirige

completamente a un estimulo/objetivo (Cohen, 2014; Portellano y Garcia 2014).

e Atencion sostenida: capacidad mediante el cual el foco atencional se puede

mantener activo durante un periodo extenso de tiempo.

e Atencion selectiva: capacidad para mantener la respuesta a un Gnico estimulo,
mientras se inhiben otros, Ilamados distractores o de interferencia, que suelen

ejercer competencia con el estimulo objetivo (Portellano y Garcia, 2014).

e Atencion dividida: capacidad para dar respuestas simultaneas ante diferentes
estimulos de tareas distintas. La persona requiere administrar los recursos

atencionales de los que dispone, entre ambas tareas (Parra y de la Pefia, 2017).

e Atencion alternada: permite cambiar el foco de atencion, permitiendo la respuesta

eficiente (Parra 'y de la Pefa, 2017).

Dentro del constructo de la atencion se han propuesto gran variedad de modelos
tedricos. Uno de los modelos con mayor impacto e investigacién en la actualidad, es el
modelo propuesto por Posner y Petersen. La importancia de dicho modelo recae en su
propuesta de los distintos sustratos neuroanatémicos de distintas redes atencionales, lo cual

le da una perspectiva neuropsicolégica, principalmente.
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Modelo de Posner y Petersen

El modelo de Posner y Petersen se basa en la premisa de que el sistema atencional
del cerebro se conforma por diferentes redes anatomica y funcionalmente independientes,
aungue, llegan a tener actividad en conjunto ante la respuesta a estimulos (Posner y
Petersen, 1990). En este sentido, el modelo propone tres redes atencionales: alerta,

orientacion y control ejecutivo.

Red de alerta. Se ha descrito que la principal funcion de la red de alerta es la
produccidn y sostenimiento de un estado 6ptimo de vigilancia durante la implementacion
de tareas (Petersen y Posner, 2012), generando que se logre producir respuestas con mayor
rapidez; sin embargo, este estado no afecta directamente el procesamiento de informacion,
sino que impacta en la velocidad a la que la atencidn puede responder a un estimulo (Posner

y Driver, 1992).

Uno de los paradigmas de investigacion del estado de alerta, se basa en el uso de
una sefial de advertencia antes de la presentacion de un estimulo, con lo cual se genera un
cambio fasico en el estado de alerta sirviendo de preparacion para la deteccion y respuesta
ante el estimulo esperado (Petersen y Posner, 2012). De forma particular, se ha observado
que la sefial activa el locus coeruleus (LC), principal nucleo de sintesis de norepinefrina
(NE), considerado como un neuromodulador en la red de alerta (Peterson y Posner, 2012).
Como se observa en la Figura 4, el LC envia proyecciones hacia diversas areas cerebrales.
Por lo tanto, un inhibidor de NE, logra bloguear los efectos de activacion generados por las

sefiales anticipatorias.
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Figura 4.

Proyecciones del locus coeruleus en el cerebro de macaco.

Alertamiento

\\( L\
(5%

Locus coeruleus: (

norepinefrina "

Nota: Proyecciones desde el locus coeruleus en un cerebro de macaco, asociadas con la red
de alerta. Tomada y traducida de The attention system of the human brain: 20 years after
(p. 16) por S. E. Petersen y M. I. Posner, 2019. Annu. Rev. Neurosci. 35: 73-89.

Otros paradigmas que se han implementado para el estudio de la alerta tonica son
las tareas de ejecucidn continua, las cuales suelen ser tareas extensas y aburridas. A través
de dichos estudios se ha podido determinar que las tareas de vigilancia dependen en gran
medida de los mecanismos de la corteza cerebral derecha (Posner y Petersen 1990).

Sturm y Willmes (2001, citado en Petersen y Posner, 2012) realizaron un estudio de
imagen donde mostraron un conjunto de areas del hemisferio derecho y del tdlamo que

estan implicados en procesos de alerta, tanto fasicas como tonicas. Mientas que los efectos
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de la sefial de advertencia se han observado mayormente dependientes de mecanismos del
hemisferio cerebral izquierdo (Petersen y Posner, 2012), sugiriendo la existencia de
diferencias hemisféricas, en las cuales los procesos lateralizados a la derecha con
frecuencia implican efectos mas lentos o tonicos, mientras que los mecanismos del
hemisferio izquierdo son una actividad continua que se piensa prepara el sistema para una
respuesta rapida (alertamiento fasico).

Red de orientacion. La descripcion de la red de orientacion inicié desde un
abordaje puramente visual, siendo descrita como la capacidad para fijar la vista en
determinado objeto, permitiendo que la imagen cayera en la fovea de la retina para llevar a
cabo un procesamiento mas eficiente y rapido (Posner y Petersen, 1990). Se caracterizaba
como el proceso a través del cual se guiaba al ojo hacia el area apropiada del campo visual;
sin embargo, recientemente se ha extendido a otras modalidades sensoriales, por lo que en
esencia se le ha atribuido la funcion de priorizar las entradas sensoriales a través de la
seleccién de la modalidad y la localizacion de estas, todo con el objetivo de generar un

efecto que haga mas eficiente el procesamiento de los estimulos (Petersen y Posner, 2012).

Dentro de esta red, se ha identificado un rol principal a estructuras como el 16bulo
parietal derecho, el nucleo pulvinar del talamo y los coliculos superiores, las cuales se
muestran en la Figura 5 (Posner y Driver, 1992). Describiendo que el 16bulo parietal se
encarga de desenganchar la atencién del foco actual, mientras que los coliculos actGan para
mover el foco atencional hacia el area donde se encuentra el objetivo y el nucleo pulvinar
se involucra en la inhibicién de estimulos competentes (Posner y Petersen, 1990). A su vez,
se han identificado dos sistemas dentro de la red de orientacion: el sistema dorsal y el

sistema ventral. El primero esta integrado por los campos oculares frontales (area de
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Brodmann 8) y el surco intraparietal. Mientras que el sistema ventral, incluye la union
temporoparietal y se ha relacionado con el seguimiento de un estimulo objetivo (Petersen y

Posner, 2012).
Figura 5
Zonas relacionadas a cada sistema atencional en la red de orientacion

Orientacion

SIP/LPS COF

UPT CFV
LPI/gTS gFl/gFM

. Sistema atencional ventral:
abajo-arriba reorientacion

Sistema atencional dorsal:
arriba-abajo visoespacial

Nota: Las regiones en verde indican la red atencional dorsal: SIP: Surco intraparietal; LPS:
I6bulo parietal superior; COF: Campos oculares frontales. Las regiones en azul indican el
sistema atencional ventral guiada por estimulos. UPT: Union parietotemporal; LPI: parietal
inferior; gTS: giro temporal superior; CFV: Corteza frontal ventral; GFI: giro frontal
inferior; gFM: giro frontal medio. Adaptada y traducida de The attention system of the
human brain: 20 years after (p. 17) por S. E. Petersen y M. I. Posner, 2019. Annu. Rev.

Neurosci. 35: 73-89.
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Red ejecutiva. Se le ha atribuido las funciones de regulacion del pensamiento,
emocioén y conducta a la red ejecutiva o como también se le ha llamado, de supervision. Se
incluyen la seleccion de objetivos entre estimulos competentes (seleccionar e inhibir), la
resolucion de conflictos y el monitoreo y correccion de errores (Posner y Rothbart, 1998).
Este conjunto de procesos esta relacionado con la capacidad limitada del sistema de
atencion y con la conciencia misma, y a menudo se le ha llamado atencién focal y se refiere

a un proceso de control atencional de arriba-abajo (top-down) (Petersen y Posner, 2012).

Nuevamente, en la red ejecutiva se ha postulado la existencia de dos redes de
control ejecutivo, las cuales acttian con relativa independencia (Figura 6) (Dosenbach et al.
2008). Por un lado, se describe la red frontoparietal, en la que se incluyen estructuras como
la corteza prefontal dorsolateral, el 16bulo parietal inferior, surco intraparietal, precuneo y
la corteza del cingulo medial. Esta red se involucra en las sefiales de inicio y sefalizacion;
asi como con los procesos de retroalimentacion sobre el desempefio. La segunda se trata de
la red cingulo opercular que incluye la corteza prefrontal anterior, insula anterior/opérculo
frontal, corteza del cingulo anterior, corteza frontal superior medial y al talamo. Esta red se
relaciona con el mantenimiento estable de fondo que se requiere para el adecuado

rendimiento de la tarea.
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Figura 6.

Red ejecutiva

Control ejecutivo
CCAd/CFms

Sistema de control frontoparietal:
tarea de momento a momento.

Sistema de control cingulo-opercular:
Mantenimiento de la tarea.

Nota: Se muestran las zonas asociadas a cada sistema dentro de la red atencional. En color
amarillo el sistema frontoparietal y en color negro el sistema cingulo-opercular.
CCAd/CFms: corteza del cingulo anterior dorsal/;CPFa: Corteza prefrontal anterior; la/Of;
insula anterior/ opérculo frontal; CCm: corteza del cingulo medial; CFm: Corteza frontal
dorsal; CPFdI: corteza prefrontal dorsolateral; SIP: Surco intraparietal; LPI: parietal inferior.
Adaptada y traducida de The attention system of the human brain: 20 years after (p. 17) por
S. E. Petersen y M. I. Posner, 2019. Annu. Rev. Neurosci. 35: 73-89.
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Evaluacién de la Atencion

La evaluacion de la atencion requiere de la implementacién de distintos tipos de

métodos, tareas e instrumentos. En la Tabla 4, se presentan las tareas que suelen

implementarse con mayor frecuencia para evaluar las distintas modalidades de la atencion.

Tabla 4.

Tareas de evaluacion de las distintas modalidades de atencién.

Tipo de Tarea Descripcion
atencion
Volumen Digitos en Repetir nimeros de longitud ascendente en orden
mnésico- progresion directo. Habitualmente la amplitud de la serie directa
atencional es de 5-7 digitos.
verbal
Volumen Cubos de Corsi Evalla la modalidad visoespacial de la atencion
mnésico- inmediata. Consiste en 9 cubos, colocados de manera
atencional irregular sobre una superficie, el evaluador sefala
visual una serie de cubos y posteriormente se le pide al
paciente que sefiale los mismos. La longitud de la
secuencia va en aumento.
Span de simbolos Utiliza disefios sin sentido, en donde el evaluado debe
observar una serie de disefios, con longitud creciente,
y posteriormente seleccionar los mismos disefios en
el mismo orden.
Atencién Deteccion de Presentacion secuencial de numeros durante
sostenida Digitos determinado tiempo en el cual el evaluado debe
responder ante la aparicion de un 2 seguido de un 5.
Atencion Prueba de rastreo EI evaluado debe trazar un camino uniendo por
alternante  version A (TMT, medio de una linea las letras en orden alfabético.
por sus siglas en
inglés Trail Making
Test)
Atencion Tareas de Consisten en pedirle a la persona que tache el mayor
selectiva Cancelacién. numero de figuras durante un tiempo limite.

Nota: Adaptada de Guia para el Diagnostico Neuropsicologico por Ardila y Ostrosky,

2012).
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Memoria

La memoria suele definirse como la capacidad para adquirir, almacenar y recuperar
distintos tipos de conocimiento y habilidades (Ruiz-Vargas, 2010). Cuando se habla de
memoria, no se hace referencia a un proceso estatico, Unico o aislado, sino a un conjunto de
procesos que se encuentran estrechamente interrelacionados, por lo que se ha remarcado
que quiza la manera méas adecuada seria hablar de sistemas de memoria (Carrillo-Mora,
2010; Ruiz-Vargas, 2010). Es decir que, ante toda la informacion y los distintos tipos de
conocimiento que pueden llegar al cerebro, se plantea la organizacion de distintos sistemas,
cada uno de ellos especializado y preparado para el procesamiento de un tipo especifico de

informacion (Ruiz-Vargas, 2010).

A lo largo de la historia se han propuesto distintas conceptualizaciones y
clasificaciones de la memoria, una de ellas se basa en aspectos de temporalidad en donde
encontramos la memoria a corto plazo (MCP) y memoria a largo plazo (MLP) (Sternberg,
2010). La MCP se ha definido como un sistema que se utiliza para la retencién de
informacion reciente, es de capacidad limitada y se almacena Gnicamente por un periodo
corto de tiempo. Se trata de una memoria inmediata y transitoria, que ademas se considera
fragil e inestable, susceptible a la interferencia (Ruetti et al., 2009). En este continuo, la
MLP se ha determinado como un sistema de almacén duradero de la informacion y que es
menos susceptible a ser alterada, donde se logra almacenar gran cantidad de datos (Ruetti et

al. 2009).

Al mismo tiempo, dentro de los sistemas a largo plazo, se ha propuesto la
clasificacion con base en el tipo de informacion que registra, almacena y recupera, siendo la
clasificacion realizada por Larry Squire en el afio 2004 (Figura 7), la que ha tomado mayor
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referencia debido a que, realiza la integracion de los distintos avances en el estudio de la

memoria, desde la diferenciacion en los tipos de memoria, hasta su base neuroanatomica.

Figura 7.

Taxonomia de los sistemas de memoria a largo plazo realizada por Squire

. !
Declarativa No
° declarativa
explicita I
* * 1 1
Procedimental Priming y — . —
| Hechosl IEventosl (habilidades y aprendizaje Condicionamiento Aprendizaje
I | habitos) perceptual clasico no asociativo
i 3 l I l y
Lébulo temporal I Estriado I | Neocorteza I Respuestas Resptuestas @
diencéfalo-medial emotivas motoras
A 4
IAmigdaIal I Cerebelo |

Nota: Adaptada de Memory systems of the brain: A brief history and current perspective de
L. R. Squirec 2004. Neurobiol Learn Mem. 82. 171-177.

La taxonomia propuesta por Squire, inicia con la diferenciacion entre memoria
declarativa y no declarativa. La primera se trata de contenido explicito, es decir, de aquella
informacion que puede ser evocada de manera consciente (Camina y Guell, 2017), mientras
que la ultima, suele describirse como implicita, es decir, que se expresa a través de la
ejecucion y contiene formas variadas de responder al ambiente que son inconscientes

(Chapi, 2016).

Dentro de la memoria declarativa se ha colocado a la memoria episodica y la
semantica. La primera involucra la habilidad de registrar, guardar y recuperar informacion

sobre experiencias personales que ocurren en la vida diaria, estas experiencias incluyen
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contenido sobre el tiempo y el lugar del evento (Camina y Guell, 2017). Mientras que, la
memoria semantica, se ha definido como el almacén de hechos o conocimientos acerca del

mundo (Ruiz-Cansino, 2005).

Constantemente se ha planteado que, para que la informacion se almacene en la
memoria a largo plazo, requiere pasar inicialmente por la memoria a corto plazo (Ruetti et
al., 2009). Este proceso en el cual la informacion es almacenada se llama consolidacion.
Dicha transicion se ha descrito en una secuencia determinada en la cual la primera se trata
de un registro/codificacion en donde se adquiere la informacion, posteriormente retencion o
consolidacién, donde se echan a andar mecanismos neurobioldgicos de sintesis de proteinas
que permiten el almacenamiento de la informacion, los cuales se describirdn en el siguiente
apartado, y por ultimo la recuperacién o evocacion que implica extraer la informacion
previamente almacenada para poder ser utilizada (Ruiz-Contreras y Cansino, 2005; Ruetti

et al. 2009).

En cambio, en la memoria no declarativa se incluyen habilidades motoras, el
fendmeno de priming, el condicionamiento clasico y el aprendizaje no asociativo. La
memoria procedimental se refiere a las habilidades motoras, las cuales llegan a
automatizarse. La memoria asociativa es aquella que almacena y recupera informacién que
se encuentra asociada con otra. Dentro de la memoria asociativa se encuentra el
condicionamiento clésico y el operante. El primero se trata de un aprendizaje en el cual se
asocia estimulo y una conducta, mientras que en el segundo hay una asociacion entre una

conducta y su consecuencia (Camina y Guell, 2017).

Por otro lado, la memoria no asociativa se refiere a una conducta aprendida debido a
la presentacion repetida de un estimulo y se clasifica en dos procesos: habituacion y
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sensibilizacion. La habituacion se trata del proceso a través del cual la presentacion repetida
de un estimulo ocasiona que la respuesta disminuya. Por el contrario, la sensibilizacion es
el aumento en la respuesta ante un estimulo que ha sido repetido constantemente y por
ualtimo, el priming, o el efecto facilitador, es cuando la presentacion previa de un

determinado estimulo afecta la respuesta sobre la presentacion de otro estimulo posterior.
Neurobiologia de la Memoria
Memoria Declarativa

Dentro de la memoria explicita, distintos estudios indican que estructuras del l6bulo
temporal medial (LTM), son importantes para la consolidacién y el almacenamiento de la
memoria declarativa; estas estructuras incluyen el hipocampo, areas corticales cercanas
como la corteza entorrinal, la corteza perirrinal y la corteza parahipocampal y vias de

conexion con otras regiones cerebrales (Bear et al., 2016).

Las principales entradas al LTM provienen de areas de asociacion de la corteza,
estas conexiones pasan primero por la corteza parahipocampal, perirrinal y entorrinal, para
después llegar al hipocampo, el cual seria el responsable de la formacion y recuperacion de
la informacion almacenada (Bear et al., 2016). Por tanto, se ha supuesto que el LTM regula
la organizacion y la persistencia de circuitos de memoria almacenados en la corteza
(Caminay Guell, 2017). En la Figura 8, se observan las conexiones entre el hipocampo, la
corteza entorrinal, corteza perirrinal, la corteza parahipocampal y la corteza 'y su

localizacion.
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Figura 8.

Esquema del sistema de memoria
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Nota: Se muestran las vias de entrada y salida del hipocampo. Tomada y traducida de The
Cognitive Neuroscience of Human Memory Since H.M. (p.6) por L. R. Squire y J. T.

Wixted. The Annual Review of Neuroscience. 34: 259-88.

De forma especifica, se considera al hipocampo como un almacén transitorio de la
informacion adquirida y una vez que se ha consolidado la memoria, se dice que esta es

movida hacia la corteza (Bear et al., 2016).
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Otro mecanismo importante que se ha descrito dentro de la memoria declarativa, es
el de la potencializacion a largo plazo (LTP, por sus siglas en inglés, long-term
potentiation) (Figura 9), la cual ha permitido corroborar los cambios neuronales que
anteriormente habian hipotetizado tanto Hebb, asi como, Santiago Ramén y Cajal, quien
propuso que el aprendizaje provocaria que los bordes de las células crecieran y
fortalecieran sus conexiones para hacer mas efectiva la comunicacion celular (Milner et al.,

1998).

La LTP se ha estudiado principalmente en el hipocampo, corroborando que esta
puede suceder en las tres vias principales del hipocampo: la via perforante, la via musgosa
y la via colateral de Shaffin, sin embargo, este proceso ha sido estudiado en su mayoria en
la via colateral de Shaffin en neuronas glutamatérgicas. Se han identificado dos fases en la
LTP: unatemprana, presentada en la figura 9, asociada mayormente con MCP, en la cual
suceden cambios Unicamente funcionales que llevan a un aumento en la respuesta de la
neurona postsinaptica y la LTP tardia o estructural, asociada con MLP, en la cual se llevan
a cabo procesos de sintesis de proteinas que lleva a cambios estructurales como aumento
en el tamafio de la membrana, perforacién de la espina y crecimiento de nuevas espinas los

cuales sostienen a largo plazo el aumento en la respuesta.
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Figura 9.

Potenciacion a Largo Plazo temprana

Presinapsis
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Nota: La llegada de glutamato a los receptores AMPA despolariza la membrana, eliminando
el tapon de Magnesio presente en los receptores NMDA (N-Metil D-aspartato). El glutamato,
a su vez abre el canal de calcio del receptor NMDA, permitiendo su entrada, que activa
proteinas kinasas, las cuales inducen la fosforilacion de receptores AMPA y la insercion de
receptores AMPA en la membrana, aumentando la conductancia. Tomada y traducida de
Neuroscience: Exploring the Brain (p.879) por M. Bear et al., 2016, Wolters Kluwer.

De igual manera, se han identificado diferencias funcionales en cuanto a su aporte a
los procesos de memoria entre estructuras temporales mediales (hipocampo, corteza
entorrinal, corteza perirrinal y corteza parahipocampal). En donde se ha planteado que el
hipocampo se encontraria mayormente relacionado con los procesos de recoleccion, el cual

es un proceso que involucra el recuerdo de detalles especificos de un evento pasado.
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Mientras que la corteza perirrinal se involucra mayormente con el proceso de familiaridad,
que se refiere al conocimiento de que un estimulo se ha presentado con anterioridad, pero

no proporciona mayor informacion sobre este (Squire y Wixted, 2011).

Por altimo, otro aspecto importante dentro de la anatomia de la memoria
declarativa, es la diferencia en la lateralizacion de modalidades de esta. Los estudios de
neuroimagen han encontrado una mayor activacion del hipocampo izquierdo durante la
codificacion de estimulos verbales. Mientras que, se ha encontrado una asociacion entre el
volumen del hipocampo izquierdo y el desempefio en tareas de memoria de modalidad
verbal. Por otro lado, el hipocampo derecho se ha asociado con estimulos visuales

(Matthews, 2015).

Memoria Semantica

Dada la profundidad y extension del conocimiento humano, las redes que soportan el
almacenamiento y recuperacion de esta informacion parecen estar distribuidas ampliamente
a través del cerebro, sin embargo, estudios en neuroimagen apoyan la existencia de la
seleccion de modalidades, mostrando activacion especifica para movimiento, sonido, olor,
sabor, color e incluso emociones. Se ha observado que, las mayores areas afectadas en
pacientes con alteraciones en memoria semantica, aparentemente aisladas, presentan dafio en
regiones anteriores e inferiores del 16bulo temporal. Igualmente, estudios en pacientes con
afasia primaria progresiva, han dado soporte al hecho de que el I16bulo temporal anterior es
un centro de actividad amodal que vincula los centros de modalidades especificas (Pefia-

Casanova, 2019).

45



Ademaés, encontramos una lateralizacion de las funciones mnésicas en la memoria
semantica, el cual sigue un patron similar a la memoria episddica, observando mayores
fallas en el conocimiento verbal semantico (hominacion de imagenes o fluidez semantica)
ante patologia del giro fusiforme izquierdo. Mientras que pacientes con afectaciones del
I6bulo derecho muestran mayores alteraciones en tareas no verbales semanticas (Matthews,

2015).

Memoria Procedimental

Dentro de la memoria procedimental se han involucrado principalmente estructuras
como los ganglios basales (GB) (Haber y Calzavara, 2009), los cuales son componentes de
los circuitos segregados mas grandes que involucran la corteza cerebral y el talamo

(Giménez-Amaya, 1991).

Durante el aprendizaje de secuencias motoras, se ha visto que en un primer
momento se requiere de la intervencion de la corteza prefrontal, quien ejerce un papel en el
desarrollo de la secuencia ordenada de comportamientos y, a medida que estos programas
se repiten, llegan a la automatizacion, en donde los GB y el talamo se encargan de la
seleccidn, activacion y ejecucion de dichos programas (Haber y Calzavara, 2009). Dentro
de los GB involucrados en el aprendizaje de programas motores suelen incluirse estructuras
como el estriado, el globo pélido, sustancia nigra y el ndcleo subtalamico, formando
distintas vias: una directa y una indirecta, las cuales se muestran en la Figura 10 (Felten et
al., 2010 Ospina-Garcia et al., 2017). La activacion de la via directa da como resultado la
accion a través de la activacion de la corteza, ya que inhibe la inhibicidn tonica del globo
palido interno hacia el talamo, el cuél es activador de la corteza. Mientras que la activacion
de la via indirecta promueve la inhibicion de la corteza y por tanto del movimiento
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(Ospina-Garcia et al. 2017). Por ultimo, la funcion de ambas vias se ve facilitada por el
neurotransmisor dopamina (DA), presente en las neuronas de la SNC y el Area Ventral
Tegmental (AVT), las cuales proyectan hacia el estriado, a través de la via nigroestriatal

(Nieuwenhuys et al., 2008).
Figura 10.

Representacion de las vias directa e indirecta cortico-basales.

[ CORTEZA CEREBRAL ]4...,
[ CUERPO ESTRIADO
- 1 TALAMO
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. GPe === NST :
v . -
v .

, [ Gpi/sN ]

[ Médula espinal y tronco ]

Glutamato [IIENEGEG GABA 1 Dopamina

Nota: Se representa la via directa con flechas sélidas y la via indirecta con flechas
punteadas. GPe: Globo palido externo; GPi: Globo Palido interno; NST: Nucleo

subtaldmico; SNpc: sustancia nigra parscompacta; SN: sustancia nigra.
Evaluacion de la Memoria
Al evaluar memoria, es importante considerar aspectos como la modalidad sensorial,

tipo de memoria y temporalidad para realizar la seleccion de las pruebas o baterias. En la
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Tabla 5, se presentan algunas de las pruebas especificas mayormente implementadas

durante la evaluacion de la memoria.

Tabla 5.

Tareas de evaluacioén de las distintas modalidades de memoria.

Tipo de memoria Tarea

Descripcion

Memoria verbal

Prueba de
Aprendizaje Verbal
de Rey (RAVLT).

Se presentan 15 palabras no relacionadas
(lista A) durante 5 ensayos, y se evalla en
recuerdo inmediato después de cada ensayo.
Posteriormente, se presenta una lista nueva
gue contiene 15 palabras (lista B), que sirve
como interferencia.

Test  Verbal de
California (CVLT)

Se presenta una lista del “lunes* que
contiene 16 palabras, con categorias de ropa,
especias, herramientas y frutas, durante 5
ensayos. Inmediatamente después se presenta
la lista del martes que funciona como
interferencia. Se evalla la evocacion
inmediata, evocacion libre, con claves y por
reconocimiento.

Memoria visual

Figura de
Osterreith

Rey-

Se le pide a la persona que copie la figura de
Rey-Osterreith en una hoja blanca horizontal.
Después de 20 min. Se le pide que reproduzca
la figura.

Nota: Adaptada de Guia para el Diagnostico Neuropsicoldgico por Ardila y Ostrosky,

2012).

Por otro lado, también se han disefiado baterias completas que buscan evaluar a

través de distintas subpruebas las diferentes modalidades, etapas y procesos de la memoria.

Una de ellas es la Escala de Memoria de Wechsler —I11 (WMS-I11), la cual consta de 11

subpruebas que permiten obtener los indices descritos en la Tabla 6.

Tabla 6.
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indices contenidos en la Escala de Memoria de Wechsler-I1I.

Indice

Descripcion

Auditivo inmediato

Indica la capacidad de recordar informacion inmediatamente
después de que le sea presentada en forma verbal.

Visual inmediato

Capacidad para recordar informacion inmediatamente después de
que fue presentada en forma visual.

Memoria inmediata

Capacidad para recordar informacion, tanto verbal como visual,
inmediatamente después de que le sea presentada.

Auditivo demorado

Habilidad para recordar informaciones presentadas visualmente
después de un plazo de 25 a 35 minutos.

Reconocimiento
auditivo demorado

Capacidad para recordar (a traves del reconocimiento) informacién
auditiva después de un plazo de 25 a 35 minutos.

Memoria demorada

Capacidad de memoria demorada.

Memoria de trabajo

Capacidad para recordar y manejar informacion recibida tanto oral
como visualmente a corto plazo.

Nota: Basada en Escala de Memoria Wechsler 2004.

Funciones Ejecutivas

El término funciones ejecutivas (FE) fue propuesto por Muriel Lezak, para hacer

referencia a un conjunto de procesos mentales esenciales para la formulacion de metas,

planificacion de objetivos y la ejecucion eficaz de conductas (Portellano, 2005; Tirapd y

Luna, 2008). Este término se comenz0 a utilizar para referirse a funciones cognitivas de alto

nivel, que se han conceptualizado como reguladoras de otros procesos como la atencion y la

memoria (Alvarez y Emory, 2006; Portellano, 2005), con las cuales mantiene una relacion

reciproca, es decir, las FE afectaran a otros procesos cognitivos (regulacion arriba-abajo) a

su vez que estos influiran en un adecuado funcionamiento ejecutivo (regulacion abajo-arriba)

(Tirapu y Luna, 2008).

Por otro lado, el termino de funcionamiento ejecutivo va de la mano con el correlato

neuroanatomico funcional de estas, ya que se ha establecido que los procesos ejecutivos son
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sostenidos principalmente por los I6bulos frontales, especificamente, por la corteza prefrontal
(CPF), en la cual a su vez se han descrito distintas regiones neurofuncionales (Figura 11): las
regiones dorsolaterales, mediales y orbitales (Flores y Ostrosky, 2006). A las cuales se les ha

atribuido de manera distintiva diversos procesos.
Figura 11.

Distintas regiones neurofuncionales en la corteza prefrontal
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Nota: Se muestran las regiones de la corteza prefrontal anterior de acuerdo a la division
anatomica de Brodman. Tomada de The Prefrontal Cortex (p.38) por J. M. Fuster, 2008,
ELSEVEIR.

De manera constante, las funciones que suelen incluirse y estudiarse como parte de las
FE son la flexibilidad mental, control inhibitorio, memoria de trabajo, automonitoreo y
verificacion, planeacion y solucion de problemas (Alvarez y Emory, 2006; Tirap( y Luna,

2008). De igual manera, también se ha llegado a incluir tareas de fluidez como parte de las
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FE (Flores y Ostrosky, 2006), ya que se ha considerado que la velocidad y precision en la
busqueda de informacion y la produccién de elementos especificos en un tiempo eficiente,
es un proceso sostenido por la CPF (Alvarez y Emory, 2006; Ardila y Ostrosky, 2012;

Flores y Ostrosky, 2006). A continuacion, se desglosa cada una de ellas.
Memoria de Trabajo

La memoria de trabajo (MT), se define como un sistema que mantiene y manipula la
informacidn de manera temporal (Tirapu y Mufioz, 2005). Este modelo fue propuesto
inicialmente por Baddeley y Hitch en 1985, quienes han hecho constantes actualizaciones
al modelo de memoria de trabajo, actualmente se considera que la MT estd compuesta por
un bucle fonolégico, la agenda visuoespacial, el ejecutivo central y el buffer episodico

(Figura 12) (Tirapu y Mufioz, 2005).
Figura 12.

Modelo de Multimodal de la Memoria de Trabajo
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Nota: Tomada y traducida de Working Memory (p. R138) por A. Baddeley, 2010. Current

Biology. 20(4).
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El bucle fonolodgico se ha definido como un almacenamiento provisional de
informacidn verbal, es decir, de muy corta duracion, en el cual se llevan a cabo un repaso
articulatorio o subvocal (Baddeley, 2010). De igual forma, la agenda visuoespacial consiste
en un almacenaje temporal de imagenes visuales que permite la manipulacion de estas,
mientras que el sistema del ejecutivo central es el encargado de realizar operacion de
control y seleccion (Tirapu y Mufioz, 2005). Por altimo, en el bdfer episddico se integra
informacidn de distintas modalidades, principalmente auditiva y verbal, e informacion
perteneciente a la memoria a largo plazo con el objetivo de crear representaciones

multimodales (Tirapu y Mufioz, 2005).

En cuanto al correlato neuroanatémico de la MT, se ha observado que la activacion
de regiones dorsolaterales es crucial para llevar a cabo tareas que involucren la
manipulacion de informacion. Especificamente, ante tareas auditivo-verbales, se observa
una activacion superior en regiones dorsolaterales izquierdas, mientras que, ante tareas
visuales, se observa mayor activacion de la CPF dorsolateral derecha. Si bien las regiones
laterales se han identificado con mayor activacién, también se ha observado que distintas
areas corticales se activan segun el tipo de tarea, por ejemplo, ante una tarea de rostros se
observa activacion del giro fusiforme, mientras que en tareas verbales hay activacion de
regiones temporales, en tareas con estimulos visuales se identifica activacion de regiones

posteriores (Fuster, 2008).

Flexibilidad Mental

Se ha llamado flexibilidad mental a la capacidad para cambiar un esquema de
accion o un pensamiento cuando las sefiales del ambiente indican que estos no son
eficientes o son erréneos (Diamond, 2013). De igual manera, la flexibilidad mental implica
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la capacidad de modificar alguna respuesta ante cambios en el medio y/o en las condiciones
en que se realiza una tarea especifica; se ha dicho que en un primer momento se debe
inhibir el patrén en ejecucion y posteriormente del cambio de estrategia; lo cual implica que
la persona realice y seleccione nuevas estrategias (Diamond, 2013; Flores y Ostrosky,

2006).
Control Inhibitorio

El control inhibitorio se ha definido como la capacidad para detener respuestas
impulsivas, ya sea inspiradas en estimulos en el ambiente o internos (Diamond, 2013). Se
dice que es una funcion reguladora primordial, ya que involucra la capacidad de autocontrol
de la atencién, conducta, pensamiento y/o emociones, para implementar esquemas de
respuestas mas apropiados o necesarios. Por ejemplo, el control inhibitorio de la atencion
nos permite atender selectivamente, focalizando el objetivo y suprimiendo otros estimulos
que pueden llegar a ser distractores, mientras que conductualmente, permite que la persona

sea capaz de cambiar o elegir como responder (Diamond, 2013).

El control inhibitorio se ha relacionado principalmente con regiones mediales de la
CPF (Flores y Ostrosky, 2006). Sin embargo, también se ha identificado la participacién
del nucleo subtalamico, el cual muestra un rol primordial en la detencion de respuestas

impulsivas a través de la activacion de la via hiperdirecta (Diamond, 2013).
Planeacion

La capacidad para idear y llevar a cabo planes, ya sea a corto, mediano o largo
plazo, implica determinar un objetivo, posteriormente idear un plan mental o esquema

mental de este en el cual se deben contemplar la organizacion de los pasos a realizar y la
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anticipacion de las consecuencias, por ultimo, se requiere valorar si se alcanz6 o no el

objetivo (Flores y Ostrosky, 2006; Fuster, 2008; Tirapu et al., 2005).

En cuanto al correlato neuroanatémico, se ha propuesto que el esquema abstracto
del plan se encuentra representado en regiones prefrontales dorsolaterales, principalmente
izquierdas, aunque también se ha observado participacion derecha, mientras que los
elementos concretos de la ejecucion se encontrarian en regiones premotoras y motoras, asi

como subcorticales (Flores y Ostrosky, 2006; Fuster, 2008).
Fluidez

Las tareas de fluidez son unas de las mayormente usadas para la evaluacién del
funcionamiento ejecutivo (Alvarez y Emory, 2006) ya que exigen un proceso activo de
busqueda a través de distintos almacenes, al mismo tiempo que se inhiben aquellos fuera de
la categoria solicitada y se implementan recursos de la memoria de trabajo para recordar
qué elementos ya fueron mencionados (Pefia-Casanova, 2019). Dentro de este tipo de tareas
se han incluido las de fluidez seméantica y fonolodgica, de acciones y fluidez de disefio 0 no
verbal (dibujos y figuras) (Flores y Ostrosky, 2006). En cuanto al correlato neuroanatémico
en las tareas de fluidez verbal se han asociado principalmente regiones de la CPF
dorsolateral izquierda, tanto en fluidez fonoldgica como fluidez semantica (Alvarez y
Emory, 2006), sin embargo, adicional a esto, se ha descrito que estructuras temporales
izquierdas también se involucran en las tareas de acceso a categorias semanticas (Whiteside
et al., 2015), aunque la zona especifica dependera de la categoria solicitada, por ejemplo
para animales se observa participacion del temporal medial, mientras que para herramientas
el temporal posterior (Pefia-Casanova, 2019). Por otro lado, las tareas de fluidez grafica se
asocian con regiones del hemisferio derecho (Flores y Ostrosky, 2006).
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Evaluacion de las funciones ejecutivas

La evaluacién de las funciones ejecutivas se realiza principalmente a través de

distintas pruebas dirigidas a la evaluacion de un proceso en especifico. En la Tabla 7, se

describen las pruebas mas comunes dentro de la evaluacion del funcionamiento ejecutivo.

Tabla 7.

Pruebas de evaluacidon de las funciones ejecutivas.

Funcién

Tarea

Descripcion

Memoria de
trabajo

Digitos en regresion

El evaluador va mencionando una serie de
nimeros con tamarfio creciente y el evaluado
debe repetir la misma serie en orden inverso.

Cubos en regresion

Se colocan 9 cubos en orden aleatorio. El
evaluado sefiala una serie de cubos con tamafio
creciente y el evaluado debe sefialar los mismos
cubos en orden inverso

N-back

El evaluado debe indicar si el estimulo que se
presentd ensayos atras (2 0 3 ensayos)
corresponde al actual.

Numeros y letras

Se le dice una serie de numeros y letras con
orden creciente y el evaluado debera decir los
numeros y las letras en orden creciente.

Flexibilidad
Mental

Clasificacion de cartas
Wisconsin (WCST)

Consiste en dos juegos de 64 cartas cada uno;
las cartas estdn compuestas por la combinacion
de tres clases de atributos: forma, color y
numero. La tarea consiste en clasificar las
cartas segun el criterio establecido, el cual es
implicito.

Trail Making Test-B

Se debe formar un camino para unir una serie
de ndmero y de letras de forma ascendente y
alternada.

Control
inhibitorio

Go/ no go

Presionan un boton cada que un estimulo
aparece, pero cuando determinado estimulo
aparece deben inhibir la respuesta.

Stroop

La tarea consiste en decir el color de la tinta con
la cual estan escritos los nombres de diferentes
colores.
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Fluidez Fluidez semantica Se solicita que mencione la mayor cantidad
posible de elementos de alguna categoria
semantica, p.e. animales o frutas, en un
minuto.

Fluidez fonoldgica Se solicita que mencione la mayor cantidad
posible de palabras que inicien con una letra,
en un minuto. No se permite mencionar
nombres propios o palabras derivadas.

Prueba de fluidez de La tarea consiste en dibujar tantos disefios

disefio de Ruff Unicos como sea posible en un periodo de
tiempo determinado.
Planeacion Torre de Hanoi El problema consiste en 4 discos de tamafio

decreciente que estan apilados en una posicion
A de una mesa con tres postes posibles. El
objetivo de la tarea es desplazar todos los
discos del primer poste al tercero, de manera
que formen de nuevo una piramide y sin que en
ninguna de las posiciones intermedias un disco
grande descanse sobre uno mas pequefio.

Torre de Londres Consiste en una tabla con tres postes verticales
de diferentes tamafios y tres bolitas de
diferentes colores, en el primer poste caben los
3, enel segundo 2y en el 3 uno.

Laberintos El evaluado deberd resolver distintos
laberintos.

Nota: Basada en Ardila y Ostrosky, 2012; Fuster, 2008; Tirapu et al. 2005).

Estudios Neuropsicologicos en el Hipotiroidismo

Actualmente, la funcién de las hormonas tiroideas durante el neurodesarrollo y su
impacto en aspectos cognitivos se ha establecido con bastante certeza. Sin embargo, el
papel que estas juegan en el sistema nervioso central y en la cognicion durante etapas
adultas, no ha logrado esclarecerse aun, debido principalmente a los pocos estudios que se
han enfocado en esta problematica y a resultados poco concluyentes sobre el perfil

neuropsicoldgico que se suele presentar durante el hipotiroidismo.
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Las investigaciones que han tenido como interés dicha relacion, han llevado a cabo
evaluaciones neuropsicologicas en pacientes tanto con hipotiroidismo clinico como
subclinico de distintas etiologias, principalmente de indole autoinmune y debido a cirugia
de ablacion. Asi mismo, se han llevado a cabo estudios tanto en estado hipotiroideo y
eutiroideo, de forma que se han podido identificar el impacto del tratamiento hormonal en
la cognicion en esta entidad clinica. A continuacion, se presentan los resultados
encontrados en pacientes con hipotiroidismo clinico y subclinico en distintos procesos
cognoscitivos y, posteriormente, se hablara sobre aquellos encontrados en pacientes bajo

tratamiento.

Atencion

Definir las caracteristicas de la atencidn en estados hipotiroideos ha recibido escaso
interés, siendo pocos los estudios que incluyen una evaluacidn atencional, la cual suele ser

muy limitada.

Miller et al. (2007) y Schraml et al., (2011) evaluaron el desenganche atencional a
través de la version A del TMT (por sus siglas en inglés Trail Making Test), sin encontrar
diferencias entre un grupo hipotiroideo y un grupo control. Igualmente, Burmeister et al.
(2001), tampoco encontro diferencias en el desempefio de esta prueba en pacientes con
hipotiroidismo inducido, en comparacién al estado previo eutiroideo. De igual forma,
Correia et al. (2002), no encontraron diferencias en el desempefio de pacientes con
hipotiroidismo y un grupo control en tareas de atencion focalizada, evaluada a través de una
tarea en la que el participante debia responder ante la presencia de determinado estimulo

visual.
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Por ultimo, Constant et al. (2005), evaluaron alerta fasica a través de la deteccion de
estimulos, los cuales podian o no, estar antecedidos por una alarma. Los resultados
muestran que no hay diferencias en el porcentaje de errores entre pacientes y controles; sin
embargo, si identificaron un incremento en el tiempo de respuesta, tanto en los estimulos
que se encontraban sefialados con una alarma como los que no. Los autores concluyen que

los procesos de alerta fasica se encuentran preservados, pero enlentecidos.

Los resultados mencionados parecen indicar que hay una tendencia a no presentar
alteraciones en el cambio atencional, atencion sostenida y alerta fasica durante el estado

hipotiroideo.
Memoria Verbal

Caracterizar el desempefio de pacientes hipotiroideos frente a tareas de memoria
verbal, ha sido uno de los principales intereses dentro de la investigacion entre HT y
cognicion. Algunos autores han concluido que las afectaciones en memoria verbal son
primarias y especificas durante el hipotiroidismo (Burmenstein et al. 2001; Miller et al.
2007). Sin embargo, la revision extensa de la literatura parece indicar que las afectaciones

en memoria verbal no son generalizables para todos los casos de hipotiroidismo.

Por un lado, en el estudio llevado a cabo por Burmeister et al. (2001), no
encontraron diferencias significativas en el volumen mnésico total o en la curva de
aprendizaje, sin embargo, se identifico que el recuerdo espontaneo diferido disminuye de
manera importante durante el estado hipotiroideo. De igual forma, en el estudio de Miller et
al. (2007) no observaron diferencias en la curva de aprendizaje, pero si en el recuerdo libre,

tanto a corto como a largo plazo en jovenes hipotiroideos. Algo importante que retoman
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Miller et al. (2006, 2007), es que los grupos no tuvieron diferencias en procesos de
reconocimiento, lo cual podria indicar que las diferencias en memoria se deben a
dificultades en el acceso, siendo fallas en el funcionamiento ejecutivo, pero no una falla de

memoria en si misma.

De igual forma, Szleif et al. (2018) y Pandey et al. (2018) reportaron no haber
encontrado alteraciones en memoria verbal en pacientes con hipotiroidismo subclinico y
clinico, respectivamente. Sin embargo, en el estudio realizado por Szleif et al. (2018) se
implemento una tarea en la cual los pacientes leian las palabras en lugar de ser
proporcionadas verbalmente por el examinador, lo cual podria apoyar el aprendizaje.
Similarmente, Pandey et al. concluyen que los resultados normales obtenidos en memoria
se pueden atribuir a que el rango de edad de su muestra fue entre 18 y 31 afios, sugiriendo

que la edad juega un factor protector.

Otro estudio donde se evalué memoria verbal a través del aprendizaje de una lista
de palabras, fue en el realizado por Bono et al. (2004), quienes evaluaron a pacientes recién
diagnosticadas con hipotiroidismo subclinico. Los autores encontraron que las pacientes se

desempefiaron dentro de los rangos esperados.

De igual importancia, se ha evaluado la memoria logica a través del registro y
recuerdo de historias. Por un lado, Miller et al. (2006), no encontraron diferencias en la
subprueba de memoria logica de la escala Wechsler, entre pacientes con hipotiroidismo y
un grupo control. Contrariamente, en el estudio llevado a cabo por Correia et al. (2002),
reportan menor recuperacién de elementos de una historia, tanto a corto como largo plazo,

en pacientes recién diagnosticados con hipotiroidismo clinico y subclinico.
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Dentro del estudio de Correia et al. (2002), también se evalu6 memoria asociativa a
través de una tarea en la cual debian recordar los nombres de distintos rostros, encontrando
fallas durante el registro, pero no durante la evocacion diferida. Ademas, cabe destacar que
estas diferencias se observaron en pacientes con hipotiroidismo clinico y subclinico,
sugiriendo que incluso alteraciones leves en los niveles de HT pueden comenzar a impactar

€n estos procesos.

De acuerdo a los estudios disponibles hasta la fecha, se concluye que no se puede
atribuir un perfil especifico de desempefio en relacion a la memoria en pacientes con
hipotiroidismo y que variables como edad, etiologia e inclusive severidad, tampoco logran

relacionarse objetivamente con los resultados en distintos estudios.

Memoria Visoespacial

Los estudios en los cuales se ha evaluado memoria visoespacial no han logrado
identifica el perfil de desempefio de los pacientes hipotiroideos. Por un lado, Correia et al.
(2002) y Kalra et al. (2021) reportan disminucion en el desempefio de memoria visoespacial
unicamente ante el recuerdo diferido de la figura compleja de Rey-Osterrieth. En el primer
estudio se evaluaron pacientes con hipotiroidismo recién diagnosticado y sin tratamiento,
mientras que en el segundo se evaluaron pacientes con hipotiroidismo subclinico. De igual
forma, Chaala et al., 2018, a traveés de un modelo animal, identificaron disminucion en el

desemperio del aprendizaje visoespacial de ratas con hipotiroidismo inducido.

Por otro lado, Miller et al. (2007) y Schraml et al. (2011), no encontraron
diferencias en la evocacion diferida de pacientes y controles, en la figura compleja de Rey-

Osterrieth. Samuels et al. (2007), observaron diferencias durante la fase de codificacion de
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una figura compleja; sin embargo, no obtuvieron diferencias durante el recuerdo diferido en

pacientes con hipotiroidismo bajo tratamiento.

Los resultados mencionados anteriormente parecen indicar, nuevamente, que no se
ha logrado identificar un perfil de desempefio en memoria visoespacial en pacientes con

hipotiroidismo.

Psicomotricidad

La psicomotricidad ha sido abordada a traves del estudio de la velocidad, precision
y aprendizaje motor, principalmente. En el estudio de Scharami et al. (2011), no
encontraron diferencias en velocidad psicomotora en pacientes con hipotiroidismo inducido
previo a la aplicacion de yodo radioactivo y un grupo control a través del Grooved
Pegboard Test, en el cual los participantes deben colocar pequefios postes en un tablero con
orificios, lo mas rapido posible. Similar, Goyal et al. (2018) no encontraron diferencias
significativas entre un grupo con hipotiroidismo recién diagnosticado y un grupo control en
la subprueba de digitos y simbolos de las escalas Wechsler, la cual se ha implementado

continuamente para la evaluacion de coordinacion y velocidad psicomotora.

Por otro lado, la evaluacion realizada por Smith et al. (2015) a través de la prueba
The human motor assessment panel, encontraron mayor lentitud en la realizacion de
movimientos finos en pacientes con CTD, durante el estado hipotiroideo previo a la

aplicacion de yodo radiactivo.

Funciones ejecutivas

Como se menciond en el capitulo anterior, las funciones ejecutivas abarcan un amplio

abanico de procesos, sin embargo, dentro de las investigaciones sobre hipotiroidismo y
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cognicion se han evaluado principalmente memoria de trabajo, flexibilidad mental y control

inhibitorio, de las cuales se hablara a continuacion.

Memoria de Trabajo

La memoria de trabajo ha sido uno de los principales intereses dentro de las
investigaciones que han relacionado los niveles de hormonas tiroideas con dificultades
cognitivas. Por un lado, estudios como el de Zhu et al. (2006) y Scharaml et al. (2011), han
encontrado alteraciones en memoria de trabajo, caracterizadas por un menor volumen de

retencion y manipulacion de la informacion.

De igual forma, el estudio realizado por He et al. (2011) encontraron alteraciones en
memoria de trabajo, presentes incluso desde alteraciones leves tiroideas (hipotiroidismo
subclinico). Ademas, He et al., lograron identificar a través de RMf diferencias
significativas en la sefial BOLD en la corteza prefrontal medial bilateral, en la corteza del
cingulo posterior y en el 16bulo parietal inferior izquierdo, las cuales se asociaron con el

desempefio en memoria de trabajo previamente mencionado.

Por otro lado, en los estudios realizados por Aghili, et al. (2012), Correia et al. (2002) y
Samuels et al. (2007), no encontraron diferencias en memoria de trabajo en pacientes con

hipotiroidismo, frente a grupos controles.

Flexibilidad mental

Los estudios encontrados suelen evaluar flexibilidad mental a través de la version B
del TMT (por sus siglas en inglés Trail Making Test), en el cual los pacientes deben
alternar su ejecucion entre dos tipos de estimulos: nimeros y letras. Los estudios que han

utilizado esta prueba para medir flexibilidad mental no han reportado diferencias en el
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desempefio entre el estado eutiroideo e hipotiroideo o frente a un grupo control (Burmeister

et al. 2001; Scharaml et al. 2016 y Szlejf et al. 2018).

Control Inhibitorio

En los estudios realizados por Burmeister et al. (2001), Correia et al. (2002) y
Constant et al. (2005) también se evaluo control inhibitorio con el test de Stroop, en el cual
no encontraron diferencias significativas entre un grupo clinico y un grupo control. Sin
embargo, Constant et al (2005), menciona que, a pesar de no haber diferencias en la
precision de las respuestas, si encontraron discrepancias en el tiempo de ejecucion de la

tarea, lo cual fue atribuido por los autores como dificultades para inhibir.

Por otro lado, en el estudio de Goyal et al. (2020), implementaron una version
computarizada y extendida del test de stroop encontrando diferencias significativas en el
tiempo de respuesta y en el nimero de respuestas correctas en pacientes recién

diagnosticados con hipotiroidismo, frente a un grupo control.

Cambios Neuropsicolégicos posteriores al Reemplazo Hormonal

Una de las preguntas que surgen a partir de los resultados sobre el desempefio de
pacientes en estado hipotiroideo, es si las afectaciones observadas llegan a revertirse una
vez que los pacientes inician tratamiento y los niveles de HT se normalizan. En este
sentido, se han realizado algunos estudios con modelos animales, con implementacion de
neuroimagen y de evaluacion neuropsicologica de pacientes antes y después del

tratamiento, que nos permiten identificar cuales son algunos de los posibles cambios.

A continuacion, se presentan los resultados presentados en dichos estudios en los

distintos procesos evaluados.
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Atencion

En cuanto al rubro atencional, Correia et al. (2002) y Schraml et al. (2011) reportan que
no hay cambios en atencion, evaluada a través del TMT version A, entre el estado
hipotiroideo y eutiroideo. Ademas, tampoco encontraron diferencias entre el grupo control
y el grupo clinico. Sugiriendo que la atencion no llega a presentar alteraciones, ni tampoco

mejoras entre los distintos estados hormonales.

Por otro lado, Wekking et al. (2005) menciona haber evaluado la atencion a través del
PASAT (por sus siglas en inglés Paced Auditory Serial Addition Task), sin embargo, al ser
una prueba que se considera predominantemente de memoria de trabajo (Ardila y Ostrosky,

2012), sus hallazgos se mencionaran en el apartado de funciones ejecutivas.
Memoria Verbal

En los estudios realizados por He et al. (2011) y Miller et al. (2006), encontraron
mejoras en el coeficiente de memoria obtenido con la EMW y en los indices de recuerdo
libre a corto plazo y largo plazo, obtenidos en el TAVEC, en comparacién a su propio
desempefio durante el estado hipotiroideo. Ademas, los autores identificaron que el

desempefio en memoria de los pacientes bajo tratamiento es similar a un grupo control.

Por otro lado, Wekking et al. (2005), evaluaron pacientes con hipotiroidismo primario
que se encontraban en tratamiento y compararon su desempefio con puntajes estandar. Los
resultados presentados indican que el grupo clinico presenta menor desempefio en recuerdo
inmediato de una lista de palabras (TAVEC) y en memoria l6gica, tanto en el recuerdo
inmediato como diferido. Estos resultados difieren de los previamente reportados por He et

al. y Miller et al.
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En el estudio realizado por Aghili, et al. (2012), encontraron que pacientes con
hipotiroidismo subclinico mejoraron sus puntuaciones en la prueba EMW, tanto en el
coeficiente total, como en memoria logica y aprendizaje asociativo, después de tres meses

de tratamiento con levotiroxina.

Por otro lado, Schraml et al. (2011), no encontraron diferencias entre el desempefio de
pacientes después del tratamiento y un grupo control en distintas evaluaciones de memoria.
De igual forma, no se observaron cambios en memoria verbal, memoria légico gramatical y
aprendizaje asociativo entre el estado hipotiroideo inducido y el estado eutiroideo.
Indicando que no hay ni alteraciones o modificaciones en memoria en distintos estados

tiroideos.

Por ultimo, Correia et al. 2002 encontraron mejorias en pacientes con hipotiroidismo
subclinico desde los 3 meses del tratamiento sustitutivo, mientras que en pacientes con
hipotiroidismo clinico la mejora se evidencio hasta los 6 meses de tratamiento, sugiriendo
que los pacientes con mayores niveles en TSH y menores en T4, requieren de mayor tiempo
para mejorar su desempefio cognitivo. Ademas, es importante mencionar que Correia et al.,
no identificaron mejoras en memoria asociativa, incluso después de 6 meses bajo
tratamiento. Este Ultimo dato, sobre el desempefio en memoria asociativa, se contrapone
con lo reportado por Aghili et al. (2012), quienes observaron una mejoria especifica en este
rubro, lo cual podria indicar que en alteraciones leves de los niveles de HT se puede

aumentar el desempefio en memoria asociativa, pero no ante alteraciones severas.

Los resultados de los estudios previamente mencionados dan pie a identificar que el
desempefio en memoria de los pacientes en hipotiroidismo bajo tratamiento, aiin no logra
definirse, al ser algunos estudios los que encuentran mejorias, inclusive sugiriendo una
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recuperacion total de las alteraciones y otros en los cuales se continda observando un

desempefio por debajo de lo esperado.

Memoria Visoespacial

De acuerdo con la literatura, se han realizado dos estudios en los cuales comparan el
desempefio en memoria visoespacial entre el estado hipotiroideo y el estado eutiroideo,

posterior al tratamiento.

Por un lado, el estudio de Correia et al. (2002) reportan no haber encontrado mejoras en
el desempefio en memoria visual en pacientes con hipotiroidismo después del tratamiento
sustitutivo. Mientras que el estudio realizado por Chaala et al. (2018), en el cual
implementaron un modelo animal en ratas, donde evaluaron el desempefio de estas en un
laberinto acuético, durante el estado hipotiroideo inducido y posteriormente en estado
eutiroideo, posterior a tratamiento con T3. Reportan mejorias en el desempefio de las ratas
durante el eutiroidismo en comparacion con el hipotiroidismo en aprendizaje visoespacial.
Ademas, mencionan un aumento en los niveles de expresion de genes involucrados en
plasticidad sinaptica en el hipocampo, asi como disminucion procesos inflamatorios, los

cuales asociaron con las mejorias observadas en la prueba del laberinto acuético.

Al igual que en memoria verbal, se identifican resultados contradictorios entre las

investigaciones que han abordado el tema de los cambios visoespaciales en memoria.

Psicomotricidad

Uno de los estudios que reporta este rubro es el realizado por Wekking et al. (2005), en
el cual reporta que pacientes con hipotiroidismo primario bajo tratamiento, contintan

presentando lentitud psicomotora. De igual forma, en la evaluacién llevada a cabo por
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Smith et al. (2015) observan que, durante el remplazo hormonal, los pacientes muestran una

velocidad similar a los controles.

Funciones Ejecutivas

De las funciones ejecutivas en las cuales se han reportado estudios comparativos entre el

estado hipotiroideo y eutiroideo se encuentra la memoria de trabajo y el control inhibitorio.

Memoria de Trabajo

De acuerdo con los estudios, se logra identificar que los cambios en MT entre el
hipotiroidismo y el eutiroidismo, se encuentran mayormente definidos. Es decir, la mayoria
de los estudios han reportado mejoras en el desempefio de los pacientes una vez que se han

alcanzado valores normales de las hormonas tiroideas.

De manera especifica, He et al. (2011), Scharami et al. (2011) y Zhu et al. (2006),
reportan mejoras en el desempefio de memoria de trabajo en pacientes que fueron
evaluados durante el hipotiroidismo y posterior al inicio de su tratamiento sustitutivo.
Igualmente, Wekking et al. (2005), no encontraron diferencias en el desempefio en MT de

pacientes con hipotiroidismo bajo tratamiento y las puntuaciones normales.

Estudios como el de Correia et al. (2002), en el cual también se reportan mejorias en
memoria de trabajo, sugieren gque los cambios son observables después de 6 meses de
tratamiento, pero no a los 3 meses. Sin embargo, en el estudio de Schraml et al. (2011),

encontraron mejorias apenas 8 semanas después del tratamiento.

Por ultimo, en el estudio realizado por Zhu et al. (2006), en el cual se realizé Resonancia
Magnética funcional durante la implementacion de tareas n-back en pacientes con

hipotiroidismo subclinico, reportan encontrar diferencias entre la actividad cerebral durante
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los distintos estados tiroideos, identificando cambios en la corteza del cingulo posterior, el
I6bulo parietal inferior izquierdo y en la corteza prefrontal medial bilateral, lo cual se
interpreta como un reacomodo de los recursos mentales. De igual forma, mencionan que
durante el eutiroidismo no se encontraron diferencias con el grupo control, indicando que
los aspectos de funcion cerebral logran reestablecerse dentro de lo normal, al menos ante
una alteracion leve de los niveles hormonales tiroideos, como lo es el hipotiroidismo

subclinico.
Control inhibitorio

En las evaluaciones realizadas por Goyal et al (2020), encontraron mejoras
significativas en el desempefio de pacientes recién diagnosticados con hipotiroidismo

después de 3 meses de tratamiento, en una versién computarizada del test de stroop.

De acuerdo con los estudios revisados, se identifica en su mayoria, estudios con
resultados inconclusos respecto al perfil neuropsicolégico durante un estado hipotiroideo.
De igual forma, no se ha logrado definir de manera precisa, cuales son los cambios en dicho
perfil neuropsicoldgico después de la terapia de sustitucion hormonal en los pacientes con
hipotiroidismo. Remarcando la importancia de continuar investigando la relacion entre el

hipotiroidismo y cognicion.
Método
Justificacion

Anteriormente, se estipulaba que las hormonas tiroideas no ejercian ningudn tipo de
funcién dentro del sistema nervioso central del adulto. Sin embargo, desde las Gltimas

décadas, se ha dado énfasis en el papel de estas dentro de mecanismos de neurogénesis,
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tanto en el hipocampo como en la zona subventricular, asi como en aspectos metabdlicos y
de perfusion sanguinea en donde se ha identificado que la disminucion o deficiencia de
estas puede llegar a generar alteraciones en dichos procesos (Bauer et al., 2009; Constant et

al., 2001; Kapoor et al., 2015).

Si bien, la influencia de las hormonas tiroideas a nivel del SNC en adultos contintia
bajo investigacion, siendo adn limitada la comprension de los mecanismos a través de los
cuales trabajan, el interés ha escalado hacia aspectos cognitivos, en donde se tiene la
premisa de que las posibles alteraciones a nivel celular y estructural que se han identificado
por la disminucion de las hormonas tiroideas, se pueden llegar a ver reflejadas en el
desempefio cognitivo de los pacientes. Sin embargo, los estudios sobre el impacto de las
alteraciones en los niveles de HT, en especifico de su disminucidn, sobre la cognicion son
aun escasas, encontrando constantes diferencias en los resultados reportados por los

estudios publicados.

A pesar de que las investigaciones actuales no han permitido definir un perfil de
desempefio neuropsicolédgico en pacientes con hipotiroidismo, se logra identificar que las
alteraciones cognitivas en distintos procesos suelen presentare con alta frecuencia
(Burmenstein et al. 2001; Correia et al., 2002; Miller et al. 2007; Scharaml et al., 2011; Zhu
et al., 2006), lo cual ha llevado al interés de si dichas alteraciones son reversibles, es decir,
si su desempefio se normaliza una vez que los pacientes comienzan el tratamiento de
sustitucion hormonal o si las afectaciones constantemente observadas y reportadas durante
estados hipotiroideos se tratan de cambios neurocognitivos estables. Las investigaciones
realizadas hasta la actualidad sobre cambios neuropsicoldgicos en distintos niveles de HT,

han sido escasos y con diversos resultados, no logrando definir si los cambios observados,
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cuando los hay, son reversibles o no. Por un lado, estudios como los realizados por He et al.
(2011) y Miller et al. (2006) reportan mejoras en el desempefio, mientras que estudios como
el de Wekking et al. (2005) y Correira et al. (2002), encontraron un desempefio por debajo
de lo esperado, inclusive después del tratamiento farmacologico. Por lo tanto, se ha
considerado que se requieren mayores estudios que busquen comparar las diferencias
neuropsicoldgicas en pacientes con hipotiroidismo, antes y después del tratamiento
farmacologico que permitan identificar si las alteraciones en los niveles de HT llegan a
generar alteraciones irreversibles, de forma que se pueda implementar la evaluacion e
intervencion neuropsicoldgica en el tratamiento integral de los pacientes con

hipotiroidismo.

Debido a lo mencionado anteriormente, el presente trabaj6 tuvo como objetivo
identificar si se presentan cambios entre el desempefio neuropsicolégico de pacientes con
cancer tiroideo durante la fase de hipotiroidismo, previa a la aplicacion de yodo radioactivo

y la etapa posterior a retomar el tratamiento de sustitucion hormonal.
Pregunta de Investigacion

¢Existen cambios neuropsicologicos en pacientes con diagnostico de cancer de tiroides
diferenciado, sometidos a yodo radioactivo durante el estado hipotiroideo y el estado

eutiroideo?

Objetivo General

Comparar el desempefio neuropsicoldgico durante el estado hipotiroideo y el estado

eutiroideo en pacientes con CTD sometidos a tratamiento con yodo radiactivo.

Objetivos Especificos
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e Determinar si hay cambios en el desempefio en tareas de orientacion entre un estado

hipotiroideo y un estado eutiroideo.

e Determinar si hay cambios en el desempefio en tareas de atencidn entre un estado

hipotiroideo y un estado eutiroideo.

e Determinar si hay cambios en el desempefio en tareas de memoria entre un estado

hipotiroideo y un estado eutiroideo.

e Determinar si hay cambios en el desempefio en tareas de funcionamiento ejecutivo

entre el estado hipotiroideo y eutiroideo.

Variables

e Variable Dependiente: Desempefio en tareas de orientacion, atencién, memoria y

funciones ejecutivas.

Definicion operacional: Puntajes crudos y normalizados en las distintas tareas de la prueba
NEUROPSI Atencion y Memoria (Ostrosky-Solis, F., Gomez, E., Matute, Matute, E.,

Ardila, A.y Pineda, D.).

e Variable Independiente:

Estado Tiroideo: Hipotiroidismo y Eutiroidismo

Definicion operacional:

Eutiroidismo: Niveles de TSH: 0.3-55 pUI/ mL y niveles de T4: 5.91-12.56 ug/dL y T3: 0.64-

1.81 ng/dL.
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Hipotiroidismo: Niveles de TSH >5 p5/ mL y niveles de Ft4 <0.63. ng/dL o de TT<5.91

uf/dL.

o Covariables: sintomas de ansiedad y depresion

Definicion operacional: Puntajes obtenidos a través del Inventario de Depresion de Beck-I1

(BDI-11) y el SCL-90 (por sus siglas en inglés, Sintom Check List- 90)
Hipotesis
H1: Se encontraran diferencias en el desempefio cognitivo entre los estados de

hipotiroidismo y eutiroidismo en pacientes con CTD que recibieron terapia con yodo

radiactivo.

H2: Se encontraran diferencias en el desempefio en tareas de orientacion entre los estados
de hipotiroidismo y eutiroidismo en pacientes con CTD que recibieron terapia con yodo

radiactivo.

H3: Se encontraran diferencias en el desempefio atencional entre los estados de
hipotiroidismo y eutiroidismo en pacientes con CTD que recibieron terapia con yodo

radiactivo.

H4: Se encontraran diferencias en el desempefio mnésico entre los estados de
hipotiroidismo y eutiroidismo en pacientes con CTD que recibieron terapia con yodo

radiactivo.

H5: Se encontraran diferencias en el desempefio en tareas de funciones ejecutivas entre los
estados de hipotiroidismo y eutiroidismo en pacientes con CTD que recibieron terapia con

yodo radiactivo.
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Tipo de Estudio

Se trat6 de un estudio longitudinal correlacional.

Muestra

Se utiliz6 un muestreo no probabilistico, por conveniencia.

Participantes

Se evaluaron pacientes del Instituto Nacional de Nutricién y Ciencias Médicas Salvador

Zubiran (INCMNSZ) con carcinoma tiroideo diferenciado, sometidos a intervencion

quirdrgica y proximos a recibir terapia con yodo radiactivo, que aceptaron participar en el

protocolo y otorgaron su consentimiento informado.

Criterios de Inclusién

Pacientes con diagnostico de cancer diferenciado de tiroides, folicular o papilar.

Tener una tiroidectomia parcial o total.

Sexo indistinto.

Cita préxima a recibir yodo.

No estar consumiendo levotiroxina por al menos un mes previo a la evaluacion.

Contar con pruebas de laboratorio emitidas por el INCMNSZ, alrededor de una

semana antes de la fecha de evaluacién neuropsicologica.
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Criterios de Exclusion

Tener diagnostico de hipertension, diabetes o algun diagndéstico psiquiatrico o

neuroldgico.

e Tener tratamiento con benzodiacepinas o farmacos con efecto anticolinérgico.

e Antecedentes de traumatismo craneoencefalico.

e Consumo alto y frecuente de tabaco, alcohol u otro tipo de droga.

Presentar algun tipo de déficit visual o auditivo no corregido.
Instrumentos

e NEUROPSI Atencion y Memoria (Ostrosky-Solis, F., Gomez, E., Matute, Matute,

E., Ardila, A. y Pineda, D., 2012).

Es un instrumento de evaluacién neuropsicol6gica, el cual cuenta con datos normativos
basados en una poblacidn hispanohablante normotipica, la cual sirve como referencia
objetiva para poder realizar estudios con poblacion patol6gica y determinar si hay

alteraciones o no en las distintas areas evaluadas.

El instrumento consta de 29 subpruebas, las cuales proporcionan puntuaciones naturales.
La suma de determinados puntajes permite obtener tres puntuaciones totales normalizadas:
Total atencion y funciones ejecutivas, la cual se obtiene por la conversion de la suma de
puntuaciones naturales de 13 subpruebas; Total memoria, es dada por la conversion de la
suma de puntuaciones naturales de 17 subpruebas y Total atencion y memoria, el cual esta
dado por la conversién de la suma de todas las puntuaciones naturales. La media de las

puntuaciones normalizadas es de 100 con una desviacion estandar de 15, con lo que
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obtienen cuatro categorias diagndsticas segun las puntuaciones; alteracion severa (69 o

menos), alteracion leve (70-84), normal (85-115) y normal alto (116 en adelante).

El Neuropsi Atencion y Memoria tiene 9 grupos de edades que a su vez se dividen en
tres rangos segln su escolaridad, a) bajo: 0-3 afios, b) medio (4-9), alto (10-24 afios), por lo
que el instrumento permite obtener perfiles para cada caso segln el grupo al que
pertenezcan, proporcionando puntuaciones normalizadas para cada una de las 29
subpruebas que la componen. La media en estas puntuaciones es de 10, con desviacion
estandar de 3, por lo que nuevamente se colocan en distintas categorias diagnosticas, siendo
de 7-13 puntajes normales, 1-3 puntajes con alteraciones severas, 4-6 alteraciones leves a
moderadas y de 14 en adelante puntuaciones normales altas.

e Inventario de sintomas SCL-90 (por sus siglas en inglés Symptom Check List-90)

(Derogatis, L.1983).

Este inventario ha sido desarrollado para evaluar patrones de sintomas. Consta de 90
reactivos, los cuales se responden sobre la base de una escala tipo Likert de cinco puntos
(0-4). Se evalua e interpreta en funcion de nueve dimensiones primarias y tres indices

globales de malestar psicolégico.

Dentro de las dimensiones primarias se encuentran: 1) Somatizacion, 2) Obsesiones y
compulsiones, 3) Sensibilidad interpersonal, 4) Depresion, 5) Ansiedad, 6) Hostilidad, 7)
Ansiedad fébica, 8) Ideacion paranoide, y 9) Psicoticismo. Los indices globales son: 1)
indice global de severidad, 2) Total de sintomas positivos y 3) indice Malestar Sintomatico

Positivo.
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Este instrumento puede ser respondido sin dificultades por personas que han terminado
la educacion basica hasta la primaria. Su aplicacion requiere en promedio 15 minutos; se le
pide a la persona que responda en funcién de como se ha sentido durante los ultimos siete

dias, incluyendo el dia presente. Es aplicable a personas entre 12 y 65 afios de edad.

e Inventario de Depresion de Beck, BDI- 1.

Es una de las escalas mas utilizadas en el mundo para medir la severidad de los
sintomas de depresion en muestras clinicas y no clinicas. Se trata de un cuestionario con 21

apartados:

Clasificaciones diagnosticas: Minima: 0-9; Leve: 10-16; Moderada: 17-29; Severa: 30-63.

Procedimiento

Se inici6 identificando a los posibles candidatos, de acuerdo con los criterios de
inclusion y exclusion, dentro del sistema del INCMNSZ. Posteriormente se realizd una
Ilamada telefonica, invitdndolos a participar en el proyecto de investigacién. Como se
observa en la Figura 13, se llevaron a cabo 2 sesiones, la primera se realiz
aproximadamente dos semanas antes de la aplicacion de yodo radioactivo y la segunda 6
meses de la aplicacion, de este. En cada una se realiz0 historia clinica breve
semiestructurada y la aplicacion de los instrumentos de evaluacion, BDI-II, SCL y
Neuropsi Atencion y Memoria, asi como la firma del consentimiento informado durante la

primera sesion.

76



Figura 13.

Procedimiento

Hipotiroidismo

O

1* Evaluacion — — — — — — —

& MESES

Resultados

Datos Sociodemograficos y Clinicos

Eutiroidismo

O

2° Evaluacion

Se evaluaron 17 mujeres con cancer diferenciado de tiroides en estado hipotiroideo

y posteriormente, en estado eutiroideo; en ambas ocasiones se obtuvieron los niveles de

hormonas tiroideas a través de pruebas de laboratorio proporcionadas por el INCMNSZ. En

la Tabla 8, se muestra la media para edad y escolaridad de las participantes, asi como datos

de lateralidad.

Tabla 8.
Datos sociodemograficos

Media (DE)
Edad 44.41 (14.78)
Escolaridad* 14.06 (+3.63)
Lateralidad
Diestra 16
Zurda 1

Nota: *Escolaridad tomada en afios; (DE): Desviacion Estandar.
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En la Tabla 9, se presentan la media y desviacion estandar obtenidas en ambos
estados hormonales, asi como los rangos de referencia para los puntajes obtenidos en
ansiedad y depresion del SCL-90, depresion del BDI y los distintos niveles de TSH, T4y
T3. De igual forma, se realizo la prueba de Wilcoxon, para determinar si existian
diferencias estadisticamente significativas en los puntajes de ansiedad y depresion, entre los

distintos estados hormonales.

Tabla 9.
Datos clinicos en etapa hipotiroidea y eutiroidea

Hipotiroidismo Eutiroidismo Rangos de p
(DE) (DE) referencia
Ansiedad SCL-90 1.0894 (0.64800) 0.5612 (0.54989) >1.8 .002*
Depresion SCL-90 1.4282 (0.61801) 0.9353 (0.51321) 22 .003*
Depresién BDI 18.2143 (9.61712) 9.4706 (4.41755) >17 .012*
Perfil Hormonal
TSH 86.8212 (36.59119) 0.3947 (0.72818) 0.3 -5 mlU/L
T4 1.8176 (0.83994) 10.8441 (2.32680)  5.91-12-56 ng/dL
T3 0.3724 (0.09763) 1.0924 (0.19772)  0.64-1.81 ng/dL

Nota: DE: Desviacion Estandar; SCL-90: Symptom Check List-90; BDI: Inventario de
Depresion de Beck; TSH: Hormona estimulante de la Tiroides; T4: Hormona Tiroxina; T3:
Hormona triyodotironina. *p=<0.05.

Relacion entre Puntuaciones Totales y Depresion

De igual forma, se buscé una relacion entre los distintos niveles de depresion, de
acuerdo con los puntajes del BDI, durante los diferentes estados hormonales y las

categorias diagnosticas obtenidas en la puntuacion Total de Atencion y Memoria. Sjn
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embargo, no se encontrd dicha correlacion ni en el estado hipotiroideo ( rs=-0.3 p =0.3) ni

en el estado eutiroideo (rs -0.12, p=0.66)

En la Tabla 10 se observa que, de las dos participantes con depresién minima, una
se encontrd en rangos de desempefio cognitivo global normal y otra en alteraciones leves a
moderadas. Mientras que, de los 4 casos que se encontraron en depresion leve, una se
encuentra en rangos normales altos, tres en rangos normales y una en alteracion severa. En
rangos de depresion moderada se encontraron 4 casos, de los cuales uno se encontrd en
rangos normales altos, dos en rangos normales y uno en alteracion leve a moderada. Por
ultimo, se encontraron 3 casos con depresion severa, los cuales obtuvieron un desempefio

cognitivo normal.
Tabla 10.

Relacion entre los niveles de depresion y el perfil cognitivo durante la etapa hipotiroidea.

Diagnostico Normal-alto Normal Alteracion Alteracion
Nivel de leve-moderada severa
Depresion
Minima - 1 1 -
Leve 1 3 - 1
Moderada 1 2 1 -
Severa - 3 - -

Notas: Niveles de depresion obtenidos a través del BDI: Minima: 0-9; Leve: 10-16;
Moderada:17-29; Severa 30-60. Clasificacidn diagndstica obtenida en la puntuacion Total
Atencion y Memoria: Normal-alto: > 116; Normal: 115-85; Alteracion leve-moderada: 84-

70; Alteracion severa: < 69.
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En la tabla 11 se presentan el nimero de casos que se encontrd en cada nivel de
depresion, asi como la categoria diagnostica de su desempefio cognitivo global durante el
estado eutiroideo. Se encuentra que, 9 casos obtuvieron niveles minimos de depresion, de
los cuales dos se encontraron en rangos normales-altos, cinco en rangos normales y dos en
alteraciones leves a moderadas. En niveles leves de depresion se identifican 7 casos, de los
cuales dos caen dentro de rangos normales-altos y el resto en rangos normales. Por Gltimo,
se encuentra un caso con depresion moderada, el cual obtiene un desempefio cognitivo
global dentro de rangos normales. Ninguno de los casos alcanzo niveles severos de

depresion durante el estado eutiroideo.

Tabla 11.

Relacion entre los niveles de depresion y el perfil cognitivo durante el estado eutiroideo.

Diagnostico Normal-alto Normal Alteracion Alteracion
Nivel de leve-moderada severa
Depresion
Minima 2 5 2 -
Leve 2 5 - -
Moderada - 1 - -

Severa - - - -

Notas: Niveles de depresion obtenidos a través del BDI: Minima: 0-9; Leve: 10-16;
Moderada:17-29; Severa 30-60. Clasificacion diagndstica obtenida en la puntuacion Total
Atencion y Memoria: Normal-alto: > 116; Normal: 115-85; Alteracion leve-moderada: 84-

70; Alteracidn severa: < 69.
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Diferencias entre Puntuaciones Totales

Con el objetivo de identificar las diferencias en el desempefio global de las
pacientes entre los diferentes estados hormonales. Se muestran los puntajes obtenidos
durante el hipotiroidismo y posteriormente, durante el eutiroidismo en las distintas

puntuaciones Totales proporcionadas por la prueba.

Para la puntuacion Total de Atencion y Memoria (Figura 14), se observa que
durante el hipotiroidismo 3 casos se encuentran en rangos normales altos, 10 en rango
normal, 3 en alteraciones leves a moderadas y uno en alteraciones severas. Durante la
evaluacion en estado eutiroideo se observa, el aumento generalizado en las puntuaciones.
Ademas, se identifica que, de los 4 casos dentro de rangos con alteraciones, 3 casos
alcanzan rangos normales (casos 3, 6 y 9), mientras que el caso 17 permanece con

alteraciones leves. Por otro lado, el caso 8 llega a presentar disminucion en la puntuacion.
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Figura 14.

Puntajes en Total Atencion y Memoria durante el estado hipotiroideo y eutiroideo.
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Nota: Clasificacion diagndstica de la puntuacion normalizada: normal-alto: 2116; normal:
115-85, se presenta con franja verde claro; alteraciones leve-moderada: 84-70, se presenta

con franja verde s6lida; alteracion severa: <69.

De igual manera, en las puntuaciones Totales de Memoria, mostradas en la Figura
15, se identifica que durante el hipotiroidismo 3 casos se encuentran en rangos normales
altos, 11 en normales y 3 dentro de alteraciones leves a moderadas. Mientras que en el
estado eutiroideo se observa nuevamente una tendencia a mejorar las puntuaciones, y de las
pacientes dentro de alteraciones Unicamente una no logra normalizar su desempefio.

Adicional, se identifica disminucion en la puntuacion total en el caso 8.
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Figura 15.

Puntuaciones en Total Memoria durante el estado hipotiroideo y eutiroideo.
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Nota: Clasificacion diagndstica de la puntuacion normalizada: normal-alto: 2116; normal:
115-85, se presenta con franja verde claro; alteraciones leve-moderada: 84-70, se presenta

con franja verde solida; alteracion severa: <69.

Por Gltimo, en la puntuacion de total atencion y funciones ejecutivas, mostradas en la
Figura 16, se identifica que, durante el estado hipotiroideo, 11 casos se encuentran en rangos
normales, mientras que 5 en alteraciones leves a moderadas y uno en alteraciones severas.
Posteriormente, durante el eutiroidismo, se identifica de manera generalizada la tendencia a
aumentar la puntuacién, sin embargo, Unicamente 3 pacientes (casos 7,9y 11) de las 6 dentro

de rangos de alteraciones, llegan a normalizar su desempefio.
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Figura 16.

Puntuaciones en Total Atencion y Funciones Ejecutivas durante el estado hipotiroideo y

eutiroideo.
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Nota: Clasificacion diagndstica de la puntuacion normalizada: normal-alto: 2116; normal:
115-85, se presenta con franja verde claro; alteraciones leve-moderada: 84-70, se presenta

con franja verde solida; alteracion severa: <69.

De igual forma, se realiz6 la prueba de Wilcoxon en las distintas puntuaciones Totales del
Neuropsi Atencion y Memoria, con el objetivo de definir si existian diferencias
estadisticamente significativas entre el desempefio de las pacientes en los distintos estados

hormonales. Los resultados se muestran en la Tabla 12.
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Tabla 12.

Prueba Wilcoxon para puntuaciones Totales normalizadas del Neuropsi Atencion vy

Memoria.
Mediana

Hipotiroidismo Eutiroidismo P
Total atencion vy 93 105 .001*
funciones
ejecutivas
Total memoria 102 103 379
Total atencién y 99 104 .009*
memoria
Nota: p=<0.05

Los resultados de la prueba de Wilcoxon muestran que hay diferencias estadisticamente
significativas entre las puntuaciones totales de Atencion y Funciones Ejecutivas y Atencion
y Memoria, mientras que, para la puntuacion de Memoria, no se obtuvieron diferencias

significativas.

Diferencias entre Subpruebas

Con el objetivo de identificar cambios especificos en el desempefio de las pacientes
entre el estado hipotiroideo y eutiroideo, se presentan nuevamente las diferencias entre las
puntuaciones normalizadas en cada subprueba durante el estado hipotiroideo y eutiroideo en

cada uno de los casos evaluados.

En la Figura 17 se muestran las puntuaciones normalizadas en orientacion en tiempo,

se identifican 13 casos dentro de rangos normales y 4 en alteraciones severas en el

85



hipotiroidismo, mientras que en el eutiroidismo se identifica la normalizacion de las

puntuaciones de las pacientes que cayeron en rangos de alteraciones previamente.
Figura 17.

Puntuaciones escalares en orientacion en tiempo durante estado hipotiroideo y eutiroideo.
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Nota: Clasificacion diagndstica de la puntuacion escalar: normal-alto: 214; normal: 13-7, se
presenta con franja verde claro; alteraciones leves a moderadas: 6-4, se presenta con franja
verde solida; alteracion severa: 3-1.

En las Figuras 18 y 19 se muestran las puntuaciones en orientacion en espacio y persona, en
las cuales se observa un desempefio similar tanto en el hipotiroidismo como en eutiroidismo

en los 17 casos.
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Figura 18.

Puntuaciones escalares en orientacion en espacio durante estado hipotiroideo y eutiroideo.
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Nota: Clasificacion diagndstica de la puntuacion escalar: normal-alto: 214; normal: 13-7, se
presenta con franja verde claro; alteraciones leves a moderadas: 6-4, se presenta con franja
verde solida; alteracion severa: 3-1.

Figura 19.

Puntuaciones escalares en orientacion en persona durante estado hipotiroideo y eutiroideo.
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Nota: Clasificacion diagnoéstica de la puntuacion escalar: normal-alto: 214; normal: 13-7, se
presenta con franja verde claro; alteraciones leves a moderadas: 6-4, se presenta con franja

verde solida; alteracion severa: 3-1.
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Por otro lado, en la Figura 20 se muestran las puntuaciones para la subprueba en
digitos en progresion. De acuerdo con los resultados, durante la evaluacion en estado
hipotiroideo se identifican dos casos dentro de rangos normales altos, 10 en rangos normales
y 5 dentro de alteraciones leves, de los cuales 4 casos (1, 6, 12 y 17) normalizan su desempefio
durante el eutiroidismo. Mientras que el caso 14 permanece dentro de alteraciones leves a
moderadas. Adicional, se identifica que el caso 7 presenta una disminucion la cual cae de
rangos normales altos a alteraciones leves a moderadas y en el caso 5, en donde se coloca en

rangos normales altos y posteriormente en rangos normales.
Figura 20.

Puntuaciones escalares en digitos en progresion en estado hipotiroideo y eutiroideo.
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Nota: Clasificacidn diagndstica de la puntuacion escalar: normal-alto: 214; normal: 13-7, se
presenta con franja verde claro; alteraciones leves a moderadas: 6-4, se presenta con franja

verde solida; alteracion severa: 3-1.
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En la Figura 21 se presentan los datos para la subprueba cubos en progresion. Se
observa que durante el hipotiroidismo un caso cae en rangos normales altos, 14 en rangos
normales y dos dentro de alteraciones leves, mismos gque logran normalizar su desempefio
durante el eutiroidismo (casos 2 y 3). Aunado a esto, se identifica que la puntuacion de los
casos 8 y 17 cae de rangos normales a alteraciones leves, mientras que en el caso 13 se

observa la baja de rangos normales altos a normales.

Figura 21.

Puntuaciones escalares en cubos en progresion durante estado hipotiroideo y eutiroideo
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Nota: Clasificacion diagndstica de la puntuacion escalar: normal-alto: 214; normal: 13-7, se
presenta con franja verde claro; alteraciones leves a moderadas: 6-4, se presenta con franja

verde solida; alteracion severa: 3-1.

En la figura 22 se presentan las distintas puntuaciones identificadas en la subprueba

de deteccidn visual. Durante el hipotiroidismo se obtuvieron 15 casos en rangos normales,
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uno en alteraciones leves a moderadas y uno en alteraciones severas; nuevamente, se
identifica la normalizacion del desempefio en dichos casos (9 y 11). Se identifica de forma
general que las pacientes aumentan su desempefio, encontrando 4 casos (1, 10, 12 y 13) que
de rangos normales llegan a rangos normales altos. Por otro lado, se identifica la disminucion
del desempefio en el caso 17, en donde de rangos normales baja a rangos con alteraciones

leves a moderadas.

Figura 22

Puntuaciones escalares en deteccion visual durante estado hipotiroideo y eutiroideo
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Nota: Clasificacion diagndstica de la puntuacion escalar: normal-alto: 214; normal: 13-7, se
presenta con franja verde claro; alteraciones leves a moderadas: 6-4, se presenta con franja

verde solida; alteracion severa: 3-1.

En la Figura 23 se presentan los resultados para la subprueba deteccion de digitos.

Durante el hipotiroidismo se identifican 16 casos dentro de rangos normales y un Gnico caso
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en rangos con alteraciones severas. Nuevamente, se observa que el desempefio de dicho caso
se normaliz6 durante la restauracion de los niveles de hormonas tiroideas, mientras que el
desempefio el resto de las pacientes no presentaron variaciones entre los dos estados

hormonales.
Figura 23

Puntuaciones escalares en deteccion de digitos durante estado hipotiroideo y eutiroideo
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Nota: Clasificacion diagndstica de la puntuacion escalar: normal-alto: 214; normal: 13-7, se
presenta con franja verde claro; alteraciones leves a moderadas: 6-4, se presenta con franja

verde solida; alteracion severa: 3-1.

La Figura 24 muestra las puntuaciones obtenidas en la subprueba series sucesivas. Se
observa que durante el hipotiroidismo hay 16 casos dentro de rangos normales y un caso
dentro de rangos de alteraciones leves a moderadas (caso 9), posteriormente, se identifica la

normalizacion del desempefio en el estado eutiroideo. Se identifica que el caso 11, disminuy6
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su desempefio de rangos normales a alteraciones leves a moderada; igualmente se identifica

que los casos 3y 17, presentan una disminucion de mas de tres puntos.

Figura 24

Puntuaciones escalares en series sucesivas durante estado hipotiroideo y eutiroideo
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Nota: Clasificacion diagndstica de la puntuacion escalar: normal-alto: 214; normal: 13-7, se
presenta con franja verde claro; alteraciones leves a moderadas: 6-4, se presenta con franja

verde solida; alteracion severa: 3-1.

La Figura 25 muestra las puntuaciones obtenidas en la subprueba de digitos en
regresion. Durante la evaluacion durante el hipotiroidismo se observan 14 casos en rangos
normales y 3 dentro de alteraciones leves a moderadas. En la evaluacion en estado eutiroideo
se observa que solo un caso de los 3, que presentaron alteraciones durante la evaluacion

previa, logran normalizar su desempefio.
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Figura 25

Puntuaciones escalares en digitos en regresion durante estado hipotiroideo y eutiroideo.
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Nota: Clasificacion diagndstica de la puntuacion escalar: normal-alto: 214; normal: 13-7, se
presenta con franja verde claro; alteraciones leves a moderadas: 6-4, se presenta con franja

verde solida; alteracion severa: 3-1.

En la Figura 25, la cual muestra las puntuaciones de la subprueba cubos en regresion
se identifican durante el hipotiroidismo 2 casos en rangos normales altos, 14 en normales y
un caso unico dentro de alteraciones leves. Posteriormente, en la evaluacion en estado
eutiroideo observamos la normalizacion del desempefio y el aumento en el caso 5, de rangos
normales a normales altos. Por otro lado, los casos 10 y 12, presentan la disminucion de su
desempefio de rangos normales altos a normales, mientras que el caso 6, si bien no se

modifica la categoria diagndstica en la que se encuentra, hay una diferencia de 6 puntos.
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Figura 26

Puntuaciones escalares en cubos en regresion durante estado hipotiroideo y eutiroideo
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Nota: Clasificacion diagndstica de la puntuacion escalar: normal-alto: 214; normal: 13-7, se
presenta con franja verde claro; alteraciones leves a moderadas: 6-4, se presenta con franja

verde solida; alteracion severa: 3-1.

En la Figura 27 se presentan las puntuaciones para la subprueba de memoria verbal, durante
el registro. Durante la evaluacion en estado hipotiroideo se encontraron 4 casos en rangos
normales altos, 12 normales y uno dentro de alteraciones leves a moderadas, mismo donde
se llega a normalizar el desempefio durante el estado eutiroideo. Por otro lado, se identifica
disminucion en las puntuaciones de los casos 3, 1, 10 y 12, donde el primero cae de rango

normal a alteraciones leves a moderadas, mientras que los ultimos de normal alto a normal.
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Figura 27

Puntuaciones escalares en memoria verbal registro durante estado hipotiroideo y eutiroideo
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Nota: Clasificacion diagndstica de la puntuacion escalar: normal-alto: 214; normal: 13-7, se
presenta con franja verde claro; alteraciones leves a moderadas: 6-4, se presenta con franja

verde so6lida; alteracion severa: 3-1.

En la Figura 28 se muestran las puntuaciones para la subprueba de pares asociados,
durante la etapa de registro. En estado hipotiroideo se obtuvo un caso en rango normal alto,
11 en normal y 5 en alteraciones leves. Posteriormente, durante el estado eutiroideo se
observa que 4 de los 5 casos que presentaron alteraciones, logran normalizar su desempefio,
mientras que los casos 1, 4, 8 y 10, mejoran su desempefio el cual se encontraba en rango

normal y posteriormente en normal alto.
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Figura 28

Puntuaciones escalares en pares asociados registro durante estado hipotiroideo y

eutiroideo.
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Nota: Clasificacion diagndstica de la puntuacion escalar: normal-alto: 214; normal: 13-7, se
presenta con franja verde claro; alteraciones leves a moderadas: 6-4, se presenta con franja

verde so6lida; alteracion severa: 3-1.

La Figura 29 se muestran las distintas puntuaciones en memoria l6gica, durante la
etapa de registro. En estado hipotiroideo se encontraron 14 casos con desempefio hormal, 2
con alteraciones leves a moderadas y un caso en alteraciones severas. En estado eutiroideo
se observa que dos de los 3 casos con alteraciones previas, llegan a normalizar su desempefio.
Ademas, los casos 2 y 16, también muestran mejora en su desempefio, de rango normal a

normal alto.
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Figura 29

Puntuaciones escalares en memoria légica registro durante estado hipotiroideo y eutiroideo
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Nota: Clasificacion diagndstica de la puntuacion escalar: normal-alto: 214; normal: 13-7, se
presenta con franja verde claro; alteraciones leves a moderadas: 6-4, se presenta con franja

verde solida; alteracion severa: 3-1.

Durante el registro de la subprueba de figura de Rey-Osterreith (Figura 30), se
encontrd que en estado hipotiroideo 3 casos alcanzan un desempefio normal alto, 13 normal
y 1 con alteraciones leves a moderadas. Mientras que en el estado eutiroideo se identifica que
este ultimo logra normalizar su desempefio. Por otro lado, los casos 5, 12 y 13 presentan una

baja en su desemperio, de rangos normales altos a normales.
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Figura 30

Puntuaciones escalares en figura de rey en registro durante estado hipotiroideo y eutiroideo
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Nota: Clasificacion diagndstica de la puntuacion escalar: normal-alto: 214; normal: 13-7, se
presenta con franja verde claro; alteraciones leves a moderadas: 6-4, se presenta con franja

verde solida; alteracion severa: 3-1.

En la subprueba de registro de caras, se identificd durante el estado hipotiroideo (ver
Figura 31), 13 casos con desempefio normal y 4 con alteraciones severas. Posteriormente,

durante un estado eutiroideo, se identifica que 3 casos normalizan su desempefio.
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Figura 31

Puntuaciones escalares en registro de caras durante estado hipotiroideo y eutiroideo
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Nota: Clasificacion diagndstica de la puntuacion escalar: normal-alto: 214; normal: 13-7, se
presenta con franja verde claro; alteraciones leves a moderadas: 6-4, se presenta con franja

verde solida; alteracion severa: 3-1.

En la Figura 32 se muestran las puntuaciones para la evocacion espontanea de la lista
de palabras. Durante el hipotiroidismo se encontraron 2 casos con desempefio normal alto,
13 normal y 2 con alteraciones leves a moderadas. En estado eutiroideo se identifica que los
casos con alteraciones durante la primera evaluacién, logran normalizar su desempefio.
Ademas, se identifica que el caso 8, presenta disminucién en su desempefio, siendo de normal

alto a normal.
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Figura 32

Puntuaciones escalares en memoria verbal evocacion espontanea estado hipotiroideo y

eutiroideo
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Nota: Clasificacion diagndstica de la puntuacion escalar: normal-alto: 214; normal: 13-7, se
presenta con franja verde claro; alteraciones leves a moderadas: 6-4, se presenta con franja

verde soélida; alteracion severa: 3-1.

Por otro lado, durante la evocacion por claves (Figura 33), 4 casos se encontraron en
rango normal alto, 12 en normal y uno en alteraciones leves a moderadas, durante el estado
hipotiroideo. Mientras que en estado eutiroideo dicho caso con alteraciones llegé a
normalizar su desempefio. Igualmente, los casos 4 y 7 suben de rango normal a normal alto.
Por ultimo, se identifica que los casos 8, 10 y 12, presentan diminucion, pasando de la

clasificacion normal alto a normal.
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Figura 32

Puntuaciones escalares en memoria verbal evocacion por claves estado hipotiroideo y

eutiroideo
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Nota: Clasificacion diagndstica de la puntuacion escalar: normal-alto: 214; normal: 13-7, se
presenta con franja verde claro; alteraciones leves a moderadas: 6-4, se presenta con franja

verde solida; alteracion severa: 3-1.

Durante la evocacion de la lista de palabras a través del reconocimiento, se identifican,
durante el estado hipotiroideo, 3 casos con clasificacion normal alto, 13 normal y 1 en
alteraciones leves a moderadas. Posteriormente, en estado eutiroideo se identifica que el caso
que presentd alteraciones en su desempefio logra normalizarlo. Por otro lado, se identifica
disminucion en el desempefio en el caso 10, el cual se modifica de rangos normales a

alteraciones leves a moderadas.
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Figura 33

Puntuaciones escalares en memoria verbal evocacién por reconocimiento estado

hipotiroideo y eutiroideo
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Nota: Clasificacion diagndstica de la puntuacion escalar: normal-alto: 214; normal: 13-7, se
presenta con franja verde claro; alteraciones leves a moderadas: 6-4, se presenta con franja

verde solida; alteracion severa: 3-1.
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Figura 34

Falsos positivos durante evocacion por reconocimiento durante el estado hipotiroideo y

eutiroideo.
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Por otro lado, en la Figura 35 se muestran los cambios obtenidos en la subprueba de
pares asociados. Durante el estado de hipotiroidismo se encontraron 3 casos con un
desempefio normal alto, 11 normal, 2 con alteraciones leves-moderadas (casos 5y 6) y, 1 con
alteraciones severas (caso 3). Por otro lado, en el estado eutiroideo se observa que los casos

3y 6 logran normalizar su desempefio.
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Figura 35

Puntuaciones escalares en pares asociados evocacion en estado hipotiroideo y eutiroideo
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Nota: Clasificacion diagndéstica de la puntuacion escalar: normal-alto: 214; normal: 13-7, se
presenta con franja verde claro; alteraciones leves a moderadas: 6-4, se presenta con franja

verde solida; alteracion severa: 3-1.

En la subprueba de evocacion de memoria ldgica, se observa que durante el estado
hipotiroideo 2 casos obtuvieron un desempefio normal alto, 14 normal y 1 presentd
alteraciones leves a moderadas. Mientras que durante el estado eutiroideo se identifica que
el caso con previas alteraciones, logra normalizar su desempefio. De igual forma, los casos 2
y 13, mejoran su desempefio, de normal a normal alto. Por otro lado, se identifica que el caso

17 present6 disminucion, siendo esta de rangos normales a alteraciones leves a moderadas.
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Figura 36

Puntuaciones escalares en memoria logica evocacion en estado hipotiroideo y eutiroideo

MEMORIA LOGICA EVOCACION

=>=Hipotiroidismo -e=Eutiroidismo
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Puntuacion escalar

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 1.5 16 17
# de caso

Nota: Clasificacion diagndstica de la puntuacion escalar: normal-alto: 214; normal: 13-7, se
presenta con franja verde claro; alteraciones leves a moderadas: 6-4, se presenta con franja

verde solida; alteracion severa: 3-1.

Durante la evocacion de la figura de Rey-Osterreith en estado hipotiroideo se
encontraron 4 casos en normal alto, 12 normal y 1 en alteraciones leves a moderadas. Durante
el estado eutiroideo, se identifica que el caso con alteraciones leves a moderadas, presenta
una diminucién, cayendo en alteraciones severas. De igual forma, los casos 1, 12 y 15
presenta la disminucion desde el rango normal alto a alteraciones leves a moderas, para el
primero y normales para los ultimos. Por altimo, el caso 16 nos muestra mejoria de su

desempefio, logrando subir del rango normal a normal alto.
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Figura 37

Puntuaciones escalares en figura de Rey-Osterreith evocacion en estado hipotiroideo y

eutiroideo
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=>=Hipotiroidismo -e=Eutiroidismo
19
17
E, 15
O 13
0
c 11
0
o 9
E
=
& 5

1 2 3 4 5. 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
# de caso

Nota: Clasificacion diagndstica de la puntuacion escalar: normal-alto: 214; normal: 13-7, se
presenta con franja verde claro; alteraciones leves a moderadas: 6-4, se presenta con franja

verde solida; alteracién severa: 3-1.

En reconocimiento de caras se identifican 15 casos en rangos normales y 3 en alteraciones
leves a moderadas, mismos que logran normalizar su desempefio durante el estado eutiroideo.
Por otro lado, se observa disminucién en el desempefio del caso 13, de normal alto a

alteraciones leves a moderadas.
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Figura 38

Puntuaciones escalares en reconocimiento de caras estado hipotiroideo y eutiroideo

RECONOCIMIENTO DE CARAS
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Nota: Clasificacion diagndstica de la puntuacion escalar: normal-alto: 214; normal: 13-7, se
presenta con franja verde claro; alteraciones leves a moderadas: 6-4, se presenta con franja

verde solida; alteracion severa: 3-1.

Formacion de categorias, en estado hipotiroideo se encontraron 14 casos con
clasificacion diagndstica normal, 1 con alteraciones leves a moderadas y 2 con alteraciones
severas. En estado eutiroideo se identifica que los casos con previas alteraciones no lograron
colocar su desempefio dentro de rangos normales. Por otro lado, se identifica que el caso 12

logra mejorar su desemperio.
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Figura 39

Puntuaciones escalares en formacién de categorias en estado hipotiroideo y eutiroideo

FORMACION DE CATEGORIAS
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Nota: Clasificacion diagndstica de la puntuacion escalar: normal-alto: 214; normal: 13-7, se
presenta con franja verde claro; alteraciones leves a moderadas: 6-4, se presenta con franja

verde solida; alteracion severa: 3-1.

En Fluidez verbal semantica se encontré durante el estado hipotiroideo un caso con
desempefio normal alto y el resto normal. Por otro lado, durante el estado eutiroideo se

identifica la disminucion en los casos 6 y 13, asi como la mejora en el caso 5.
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Figura 40

Puntuaciones escalares en fluidez verbal semantica en estado hipotiroideo y eutiroideo
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Nota: Clasificacion diagndstica de la puntuacion escalar: normal-alto: 214; normal: 13-7, se
presenta con franja verde claro; alteraciones leves a moderadas: 6-4, se presenta con franja

verde solida; alteracion severa: 3-1.

En fluidez verbal fonoldgica, mostrada en la Figura 41, se encontraron 3 casos en
clasificacion normal alta y 14 en rangos normales durante el hipotiroidismo. Por otro lado,
en eutiroidismo se identifica que los casos 3, 5, 14 y 15 disminuyen su desempefio, mientras

que los casos 11 y 16 mejoran.

109



Figura 41

Puntuaciones escalares en fluidez verbal fonolédgica en estado hipotiroideo y eutiroideo
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Nota: Clasificacion diagndstica de la puntuacion escalar: normal-alto: 214; normal: 13-7, se
presenta con franja verde claro; alteraciones leves a moderadas: 6-4, se presenta con franja
verde solida; alteracion severa: 3-1.En fluidez no verbal se identificaron durante la
evaluacion en estado hipotiroideo 15 casos con desempefio normal y 2 con alteraciones leves
a moderadas. Posteriormente, se observa que los casos con alteraciones normalizan su

desempefio De igual forma, los caso 5 y 15 muestran mejorias.
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Figura 42

Puntuaciones escalares en fluidez no verbal en estado hipotiroideo y eutiroideo

FLUIDEZ NO VERBAL
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Nota: Clasificacion diagndstica de la puntuacion escalar: normal-alto: 214; normal: 13-7, se
presenta con franja verde claro; alteraciones leves a moderadas: 6-4, se presenta con franja

verde solida; alteracion severa: 3-1.

En la subprueba de funciones motoras se identifica durante el estado hipotiroideo 7
casos en rangos normales, 8 en alteraciones leves a moderadas y 2 en alteraciones severas.
Posteriormente, se identifica que los casos dentro de alteraciones logran normalizar su

desempefio, inclusive logrando rangos normales altos en el caso 5.
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Figura 43

Puntuaciones escalares en funciones motoras en estado hipotiroideo y eutiroideo
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Nota: Clasificacion diagndstica de la puntuacion escalar: normal-alto: 214; normal: 13-7, se
presenta con franja verde claro; alteraciones leves a moderadas: 6-4, se presenta con franja

verde solida; alteracion severa: 3-1.

Por altimo, la subprueba de stroop proporciona dos puntuaciones, una dirigida al
tiempo que toman en realizar la tarea y otra para las respuestas correctas. En la puntuacion
de stroop tiempo se encontraron 2 casos en clasificaciéon normal alto, 13 normal, uno en
alteraciones leves a moderadas y un mas en alteraciones severas. Posteriormente, durante la
segunda evaluacion en estado eutiroideo, el caso dentro de alteraciones leves a moderadas
logra normalizarse, mientras que el caso de alteraciones severas, si bien logra mejorar su

desempefio, este continua dentro de alteraciones.
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Por otro lado, para la puntuacion de stroop aciertos, se identifica que durante la etapa
hipotiroidea 11 casos obtuvieron un desempefio normal, mientras que 4 casos se encontraron
en alteraciones leves a moderadas y 2 en alteraciones severas. Durante la evaluacion en
estado eutiroideo se observa que 5 casos logran normalizar su desempefio, mientras que un

caso permanece en alteraciones leves a moderadas.

Figura 44

Puntuaciones escalares en stroop tiempo en estado hipotiroideo y eutiroideo

STROOP TIEMPO

--Hipotiroidismo -eEutiroidismo

11

Puntuacidon escalar

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
# de caso

Nota: Clasificacion diagndstica de la puntuacion escalar: normal-alto: 214; normal: 13-7, se
presenta con franja verde claro; alteraciones leves a moderadas: 6-4, se presenta con franja

verde solida; alteracion severa: 3-1.
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Figura 45

Puntuaciones escalares en stroop aciertos en estado hipotiroideo y eutiroideo

STROOP ACIERTOS
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Nota: Clasificacion diagndstica de la puntuacion escalar: normal-alto: 214; normal: 13-7, se
presenta con franja verde claro; alteraciones leves a moderadas: 6-4, se presenta con franja

verde solida; alteracion severa: 3-1.

De igual forma, se implementaron pruebas de Wilcoxon para cada una de las
subpruebas del Neuropsi Atencién y Memoria, con el objetivo de identificar si las diferencias
observadas entre el estado hipotiroideo e eutiroideo son significativas estadisticamente. Los

resultados se muestran en la Tabla 13.
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Tabla 13.

Prueba Wilcoxon para puntuaciones normalizadas por subpruebas del Neuropsi Atencién 'y
Memoria.

Subprueba Mediana Media (DE) P
H E H E

Tiempo 10 10 82 (41) 103 (49)  .074
Espacio 10 10 10 (.0) 10 (.24) -
Persona 10 10 11 (0.33) 10 (.33) -
Digitos en progresion 8 9 87 (38) 91 (2.4) .355
Cubos en progresion 100 10 91 (22) 9.2 (2.3) .964
Deteccion visual 10 12 92 (25 107 (27 118
Deteccion de digitos 12 12 11 (23) 114 (1.1 .655
Series sucesivas 12 12 104 (26) 106 (2.6) 791
Digitos en regresion 10 10 92 (25 101 (24 .064
Cubos en regresion 10 11 97 (34) 105 (2.0 .361

Curva de Memoria 10 12 11 (3.00 107 (24 .620
volumen promedio

Pares asociados volumen 10 11 95 (3.2) 114 (3.1) .003*
promedio

Memoria logica 10 11 94 (3.1) 105 (2.8) 101
promedio historias

Figura de Rey Copia 12 12 112 (24) 114 (@7 .673
Caras codificacién 11 11 88 (420 105 (1.9 .083
Memoria verbal 10 11 94 (27) 1:06 (1.9 430
espontanea

Memoria verbal claves 9 12 101 (3.00 113 (22) 146

Memoria verbal 10 12 104 (28) 105 (3.0 .900
reconocimiento

Pares asociados 10 12 10 (3.4) 11 (2.6) .038*
evocacion

Memoria logica 10 10 98 (28) 10.7 (2.9 178
evocacion

Figura de Rey evocacion 11 10 106 (34) 101 (3.3) .648
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Subprueba Mediana Media (DE) P
H E H E
Reconocimiento decaras 12 12 108 (28) 111 (1.6) 493
Formacion de categorias 9 9 83 (300 94 (3.2) .005*
Fluidez verbal semantica 10 12 10 (22) 107 (2.7) 149
Fluidez verbal fonoldégica 10 11 104 (25) 106 (2.3) .648

Fluidez no verbal 9 10 9.1 (2.2) 101 (2.0) .057
Funciones motoras 6 11 72 (400 102 (2.3) .014*
Stroop tiempo 11 12 102 (3.2) 114 (2.4) .015*
interferencia

Stroop aciertos 10 12 81 (3.8) 109 (2.0 .012*

interferencia

Notas: H: hipotiroidismo; E: eutiroidismo; DE: Desviacion Estandar; *p=<0.05

De acuerdo con la Tabla 12, las subpruebas de pares asociados (codificacion y
evocacion), el apartado de funciones motoras, los aciertos y el tiempo en la subprueba de
stroop, tuvieron cambios estadisticamente significativos entre el estado hipotiroideo y

eutiroideo.

Discusion
El objetivo del presente trabajo fue identificar si se presentan diferencias neuropsicoldgicas
entre los estados hipotiroideo y eutiroideo en pacientes con CTD sometidos a tratamiento
con yodo radiactivo. Para esto, se llevaron a cabo dos evaluaciones a 17 pacientes con
tiroidectomia debido al CTD. La primera evaluacion se realizo durante el estado
hipotiroideo inducido, previo a la aplicacion de yodo radiactivo y la segunda se llevé a cabo

6 meses después, una vez que los estados hormonales se encontraban en niveles normales,

es decir, en eutiroidismo. Se implemento la bateria neuropsicologica Neuropsi Atencion y
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Memoria (NAyM), la cual incluye la evaluacion de los procesos de orientacion, atencion,
memoria y funcionamiento ejecutivo, proporcionando puntuaciones normalizadas segun
edad y escolaridad en poblacion mexicana. EI NAyM proporciona tres puntuaciones
generales normalizadas (Total atencion y memoria, Total atencion y funciones ejecutivas y
Total memoria) y 27 puntuaciones normalizadas relacionadas con las subpruebas, con lo
cual permite identificar particularidades en el perfil de desempefio de las pacientes
evaluadas. Cada puntuacion proporciona informacion sobre el nivel de desempefio de las
participantes, clasificindolo como normal alto, normal, alteraciones leves a moderadas y

alteraciones severas, segun la calificacion alcanzada.

Se decidio realizar dos tipos de comparaciones, una desde un punto de vista
descriptivo y otro estadistico. A través de la descripcion de los cambios se evidenci6 la
necesidad de diferenciar entre un incremento en las puntuaciones, por ende, del proceso
evaluado y la normalizacion del desempefio. Esto Gltimo implica que las pacientes hayan
logrado puntuaciones dentro de rangos esperados segun su edad y escolaridad en el estado
eutiroideo, lo cual es de relevancia clinica ya que un discreto aumento en la puntuacion no

necesariamente reflejaria una mejora clinica de importancia para cada una de las pacientes.

Se inicio realizando la comparacidon de las puntuaciones Totales, con el objetivo de
identificar las diferencias gruesas entre el desempefio de las participantes durante los
distintos estados hormonales. Los resultados obtenidos muestran que el desempefio global
(Total atencion y memoria) de las pacientes presenta diferencias estadisticamente
significativas ante los distintos estados hormonales, identificandose mejoras generales
durante el eutiroidismo, permitiendo la normalizacion del desempefio en el 75% de los

casos que se encontraron dentro de rangos con alteraciones en la primera evaluacion. Esto
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confirma la primera hipotesis de la presente investigacion, en la que se planteé que las

pacientes presentarian mejoras generales en su rendimiento cognitivo.

Si bien no se han llevado a cabo muchos estudios donde se implementen baterias que
permitan obtener puntuaciones globales, si se han aplicado pruebas de tamizaje como el
MMSE, que proporciona una vista general del estado cognitivo. En el estudio realizado por
Goyal et al. (2018), en el cual se evalu6 a pacientes recien diagnosticados con hipotiroidismo,
antes y después de 3 meses de tratamiento con el MMSE; encontraron una mejora

significativa en el estado cognitivo global de los pacientes durante la segunda evaluacion.

Por otro lado, se identifica que el desempefio en procesos de atencién y
funcionamiento ejecutivo (Total atencion y funciones ejecutivas), también presenta
cambios estadisticamente significativos entre ambos estados hormonales. Nuevamente
debido a una tendencia a mejorar el desempefio en las participantes. Sin embargo, a
diferencia del puntaje global, se identifica que de los casos que presentaron alteraciones
durante la evaluacién en estado hipotiroideo, el 50% permanecen dentro de alteraciones
durante el estado eutiroideo. Esto indica que hay menor probabilidad de que aquellos casos
que presentan alteraciones ejecutivas y atencionales durante el hipotiroidismo, logren

normalizar su desempefio en atencion y funciones ejecutivas.

De acuerdo con la literatura, los estudios longitudinales sobre la influencia de las
HT en atencién y funciones ejecutivas, son limitados y principalmente enfocandose en el
estudio de la memoria de trabajo (MT), mientras que en el presente se implement6 una
evaluacion mas amplia, tanto para atencion como para funciones ejecutivas. A pesar de
dichas diferencias, se ha encontrado que los estudios realizados por He et al. (2011),
Scharami et al. (2011) y Zhu et al. (2006) han coincidido en identificar mejorias en la
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capacidad para manipular informacion mentalmente, posterior al inicio del tratamiento

sustitutivo.

Por ultimo, en los puntajes globales, se encuentra que el desempefio mnésico (Total
memoria) no presenta cambios estadisticamente significativos entre los dos estados
hormonales. Estos resultados difieren de aquellos reportados por el estudio realizado por
He et al. (2011), quienes encontraron mejoras en el coeficiente de memoria, obtenido a
través de la escala de memoria de Wechsler (EMW), en pacientes con hipotiroidismo
después de seis meses de tratamiento. De igual forma, Aghili, et al. (2012), mencionan un
aumento significativo en el desempefio mnésico global, después de 3 meses de tratamiento
en pacientes con hipotiroidismo subclinico. Ademas, en la presente investigacion se
identifican un menor nimero de casos con afectaciones mnésicas durante el hipotiroidismo
(3 casos dentro de alteraciones leves-moderadas), puesto que distintos estudios han
asegurado que la memoria se encuentra selectivamente afectada por la baja en los niveles
de hormonas tiroideas (Burmeister et al. 2001; Samuels, 2014; Miller, et al. 2007). Una
posible explicacién es que el puntaje Total memoria que arroja el Neuropsi implica la
sumatoria de distintas tareas y por tanto de tipos de memoria como la verbal, l6gica, de
rostros, visual y asociativa, mientras que los estudios que aseguran alteraciones en memoria

se han basado en la valoracion Unica de memoria verbal.

De forma especifica, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
desempefio de las participantes entre el estado hipotiroideo y eutiroideo en procesos de
psicomotricidad, control inhibitorio, aprendizaje asociativo y abstraccion. Se identifica que,
en comparacion con la frecuencia de casos con alteraciones en todos los procesos

evaluados, los anteriores presentan mayor vulnerabilidad ante el hipotiroidismo, siendo la
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psicomotricidad la principal, con hasta un 58% de casos con alteraciones durante la primera
evaluacion. Sin embargo, se evidencia que la mayoria de dichos casos logran normalizar su
desempefio una vez reiniciada la terapia sustitutiva. Indicando nuevamente que dichas fallas
no son permanentes sino reversibles, coincidiendo con estudios como el realizado por

Bunevicius et al., (2000) y Schraml (2011).

Sin embargo, los resultados de la presente parecen diferir de los encontrados por
Wekking et al. (2005), quienes no reportan diferencias significativas en psicomotricidad en
distintos estados tiroideos. No obstante, su estudio se enfoc6 en evaluar la velocidad
psicomotora a través de la subprueba de digitos y simbolos, mientras que la puntuacion de
funciones motoras arrojada por el instrumento utilizado en esta investigacion se compone
de distintas subpruebas que permiten la evaluacion de procesos como la melodia cinética,
que se define como la capacidad para realizar secuencias de movimientos de forma fluida;
componentes cinestésicos, que guian la posicion correcta de las extremidades en el espacio
y el control inhibitorio motor, el cual es necesario para detener una respuesta motora
automatizada. Dichos componentes en la realizacion de actos motores se han atribuido a
zonas precentrales y postcentrales. Especificamente, cuando se realiza un movimiento ante
un requerimiento externo, la corteza premotora es la encargada de preparar el programa
motor que sera enviado a la corteza motora primaria, donde se dan las sefiales para ejecutar
los movimientos. En paralelo, la corteza premotora envia una “copia” de dicho programa a

la corteza somatosensorial que proporciona el componente cinestésico (Haggard, 2009).

Los resultados previamente mencionados sugieren alteraciones en el
funcionamiento y coordinacion de los circuitos involucrados en la ejecucion de

movimientos ante la alteracién de los niveles hormonales tiroideos. Con lo cual, se esta
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aportando informacidn especifica sobre a que nivel se comienzan a identificar alteraciones

en los procesos de psicomotricidad ante la alteracion de hormonas tiroideas.

En cuanto al control inhibitorio, se encontraron dos estudios con resultados
similares a la presente investigacion. En el realizado por Constant et al. (2005), encontraron
diferencias en el efecto de interferencia en tareas tipo Stroop entre un estado eutiroideo e
hipotiroideo, concluyendo que durante el estado hipotiroideo se altera el control inhibitorio.
Ademas, es importante mencionar que Constant et al. (2005) realiz6 su estudio en pacientes
con CTD, lo cual puede estar explicando la similitud en los resultados. De igual forma, la
investigacion realizada por Goyal et al. (2020), quienes evaluaron a pacientes con
hipotiroidismo recién diagnosticado, antes y 3 meses después de tratamiento, observaron

mejoras significativas en los tiempos de respuesta y en la cantidad de aciertos.

Por otro lado, se encuentra una discrepancia con los resultados reportados por
Burmeister et al. (2001) y Correia et al. (2009) quienes no encontraron diferencias
significativas en los procesos de control inhibitorio, entre distintos estados hormonales. Es
importante mencionar que en el estudio de Burmeister et al. (2001) se evalud primero el
estado eutiroideo y posteriormente el estado hipotiroideo, con lo cual los autores
mencionan un posible enmascaramiento del declive debido a efectos de aprendizaje,
mientras que aquellos estudios donde se ha evaluado primero el estado hipotiroideo y
después el eutiroideo, reportan pobre efecto de aprendizaje, el cual puede ser atribuido a los
niveles bajos de hormonas tiroideas (Aghili et al. 2012; Miller et al. 2006; Goyal et al.
2020). Por otro lado, el estudio realizado por Correia et al. (2009), en el cual evaluaron
pacientes durante un estado hipotiroideo y a los 3 y 6 meses después de iniciar tratamiento,

tampoco identificaron diferencias entre los distintos estados hormonales o alguna
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correlacion entre los niveles de TSH y el control inhibitorio. Las diferencias entre estos
resultados y los presentes, pueden deberse al tipo de poblacidn que participo ya que en el
estudio de Correia se evaluaron a pacientes con hipotiroidismo recién diagnosticado, con lo

cual el tiempo y la intensidad podrian tener una influencia en las afectaciones encontradas.

Por otro lado, en procesos de memoria asociativa, los resultados obtenidos en la
presente investigacion son similares a los presentados por Aghili et al. (2012), quienes
reportan diferencias significativas en el desempefio de memoria asociativa de pacientes con

hipotiroidismo subclinico, tres meses después de iniciar tratamiento con levotiroxina.

Algo interesante a resaltar, es que la prueba implementada para la evaluacion de
memoria asociativa (pares de palabras asociados) se ha considerado como una
aproximacion que logra generar efectos de hipermnesia (Solis, 2008), esto debido a la
forma en la que los estimulos suelen ser presentados, es decir, con asociacion semantica,
fonoldgica o sin asociacion alguna, lo cual va de la mano con los niveles de procesamiento
mencionados por Caik (Craik y Lockhart, 2008), quien propuso que la asociacion semantica
llevaria a una mejor codificacion y evocacion de la informacion. De acuerdo con esto, es
esperable que ante un paradigma de pares asociados los participantes obtengan las mayores
puntuaciones. Sin embargo, se encuentra que las pacientes con hipotiroidismo no logran
obtener el beneficio de la relacién seméantica o fonoldgica de los estimulos durante procesos
mnésicos. Mientras que, ante el estado eutiroideo, si muestran el efecto de hipermnesia

esperado.

Por ultimo, en el analisis estadistico, la subprueba de formacion de categorias
presenta cambios estadisticamente significativos; sin embargo, a diferencia de otros
procesos evaluados, en este no se identifica la normalizacién de las puntuaciones en
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aquellas pacientes que presentaron alteraciones durante el hipotiroidismo, sino un aumento
en las puntuaciones, sin llegar a un cambio de clasificacion diagnostica. Este tipo de tareas
se han relacionado principalmente con la capacidad de abstraccion, misma que tiene una
gran influencia en su desarrollo por temas como la experiencia y la escolaridad (Flores-

Lazaro, et al., 2014).

Lo anterior podria indicar que el bajo desempefio observado en las pacientes, tanto
durante la primera evaluacién como en la segunda, puede estar relacionandose con la
estimulacion ambiental mas que en la influencia de las HT sobre la cognicién y que por
tanto la restauracion de los niveles de estas Ultimas no beneficiaria significativamente la
capacidad de abstraccion; sin embargo, al analizar los casos, se observa que las pacientes
que puntdan dentro de alteraciones pertenecen a un grupo con escolaridad alta, por lo tanto
no seria posible atribuir una baja escolaridad o estimulacion ambiental a los resultados

encontrados.

De acuerdo con los estudios disponibles hasta el momento, no se han reportado
previamente resultados similares ya que no se habian implementado pruebas que evallen
abstraccion dentro de las baterias seleccionadas para el estudio de la cognicion en el
hipotiroidismo. Esto puede ser en parte a lo explicado previamente, ya que los procesos de
abstraccion se llegan a clasificar dentro de la llamada inteligencia cristalizada o funciones
ejecutivas frias (Filippetti et al., 2015), las cuales se consideran menos propensas a la
afectacion, como el deterioro cognitivo asociado a la edad. Dichas discrepancias deberan
ser evaluadas con mayor detenimiento en futuras evaluaciones de forma que nos permita
identificar qué otras variables, que quiza no fueron controlados en la presente, estan

jugando un rol dentro de la capacidad de abstraccion durante el hipotiroidismo.
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Por otro lado, ademaés del analisis estadistico llevado a cabo, se considera la
frecuencia en las clasificaciones diagnosticas entre los distintos estados hormonales con la
intencion de observar diferencias particulares en el desempefio de las pacientes. De
acuerdo con esto, se identifica que a pesar de no encontrarse diferencias estadisticamente
significativas en el resto de los procesos, si se observa la tendencia a la normalizacion del
desempefio en aquellos casos que presentaron alteraciones durante el hipotiroidismo, por
ejemplo, en el volumen mnésico atencional auditivo-verbal, durante el hipotiroidismo se
presentaron 5 casos con algun grado de alteracidn, mientras que en el estado eutiroideo 4 de
ellos logran colocarse dentro de rangos normales. Este patron se observa de forma similar

en cada una de las tareas aplicadas en el presente trabajo.

Estos datos sugieren que los procesos que pueden llegar a presentar alteraciones
debido a la disminucion en los niveles de hormonas tiroideas, logran reestablecer su
funcionamiento una vez que las hormonas se encuentran dentro de los rangos deseados,
aungue estos cambios no siempre alcanzan a hacerse evidentes a través de andlisis
estadisticos. Los resultados obtenidos en el estudio llevado a cabo por Kramer et al. (2009),
apoyan dicha observacion, donde evalué a pacientes de la tercera edad con una media de 20
afios bajo tratamiento por hipotiroidismo primario (tanto autoinmune como por cirugia de
tiroides), sin encontrar diferencias en el estado cognitivo global de los pacientes en

comparacion con un grupo control.

Otro punto importante, se refiere a la ausencia de casos con alteraciones en procesos
de acceso lexical tanto semantico como fonologico, siendo las Unicas subpruebas exentas
de afectaciones durante el hipotiroidismo. En los estudios realizados por Miller et al., (2006

y 2007) y Szelejf et al., (2018) tampoco encontraron afectaciones en fluidez seméantica ante

124



el hipotiroidismo, lo cual permite hipotetizar que el funcionamiento de conexiones fronto-
temporales que permiten la basqueda activa y acceso a las distintas categorias, no presentan
afectaciones por la disminucién de las hormonas tiroideas o que esta es minima, sin llegar a

la significancia estadistica.

Dentro del analisis descriptivo, el siguiente punto se relaciona con los casos
excepcionales en donde se llega a identificar la disminucion del desempefio en el estado
eutiroideo en comparacion con el hipotiroideo, si bien, estos llegan a ser una minoria,
adquieren relevancia dentro del estudio de la influencia de las hormonas tiroideas en el
estado cognitivo puesto que, en el andlisis global, estos casos llegan a nublar las mejoras y
por otro lado, dan pie a la importancia de la evaluacion pre hipotiroidismo, con el objetivo
de identificar alteraciones premoérbidas, asi como en la relevancia que adquieren las
diferencias individuales y probables variables externas no controladas en el presente. Sin
embargo, el planteamiento de una evaluacion previa al estado hipotiroideo debe
contemplarse desde el uso de pruebas dobles, puesto que estudios que han realizado dicho
orden (eutiroidismo-hipotiroidismo) argumentan que los efectos de aprendizaje pueden

estar enmascarando el declive (Burmeister et al. 2001).

El Unico estudio en el que se han reportado explicitamente distintos patrones de
cambio entre los estados hormonales, ha sido el de Smith et al. (2015), en el cual evaluaron
a pacientes con CTD en 3 distintas ocasiones. La primera durante el estado eutiroideo,
posterior a la cirugia tiroidea pero previa a la induccion del estado hipotiroideo para el
tratamiento con yodo radiactivo, una segunda durante el estado hipotiroideo inducido y la
tercera 3 meses despues, nuevamente en estado eutiroideo. Los autores clasificaron los

cambios como: (a) aumentativos sin importar el estado hormonal, (b) disminucién durante
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el hipotiroidismo y posterior recuperacion y (c) aumento durante el hipotiroidismo y
después disminucion. La explicacion al primer patron observado es la de un efecto de
aprendizaje, similar al reportado por Burmeister et al. (2001); sin embargo, los autores no
Ilegan a proporcionar alguna explicacion para el tercer patron identificado, el cual
encontraron en la prueba TMT Ay B, asociada con cambio atencional y flexibilidad
mental, por lo que se requiere mayor indagacion en dicho patron de cambio entre estados

hormonales para comprender qué efectos tienen sobre el desempefio cognitivo.

Por ultimo, retomamaos los resultados sobre los cambios significativos en los
sintomas de ansiedad y depresion que presentaron las pacientes antes y después del
tratamiento de restitucion hormonal y el desempefio neuropsicoldgico global de las

pacientes.

De acuerdo con los datos descriptivos, no se identificaron relaciones entre el estado
cognoscitivo general de las pacientes y el nivel de depresion reportado a través de los
cuestionarios durante el estado hipotiroideo, encontrando casos en niveles de depresion
severa con puntuaciones normalizadas dentro de un rango normal, mientras que, casos con
niveles minimos o leves de depresion, obtuvieron puntuaciones normalizadas
correspondientes a alteraciones en los puntajes globales. Un patron similar se observa
durante el estado eutiroideo, permitiendo concluir que los sintomas depresivos y el
desempefio neuropsicolégico, dentro del contexto de la alteracion hormonal tiroidea, no se
encuentran directamente relacionados. Estos resultados son concordantes con lo reportado
en los estudios de Burmeister et al. (2001), Constant, et al. (2005), Correia et al. (2009) y
Schraml et al. (2011), quienes no encontraron correlacion alguna entre cognicion y

sintomas de ansiedad y depresion a pesar de identificar mejoras tanto en cognicién como en
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sintomas psicoemocionales en pacientes con hipotiroidismo, después del tratamiento
hormonal. Lo anterior nos permite atribuir los cambios cognitivos observados directamente
a las variaciones en los niveles de hormonas tiroideas y no como una consecuencia

secundaria al animo, como se ha identificado en pacientes con depresion.
Conclusiones

La comparacion del desempefio neuropsicologico de las pacientes entre el estado
hipotiroideo y eutiroideo permitio6 identificar que hay cambios en el desempefio cognitivo
global asociadas a los niveles de HT, con lo cual se puede sugerir que hay una tendencia
importante a la normalizacion del funcionamiento cognitivo una vez que se han restaurado

los niveles de las HT.

Si bien no hay un perfil de afectacion neuropsicolégica definida aun en el
hipotiroidismo, es posible identificar procesos con mayor o menor sensibilidad. Uno de
ellos es la psicomotricidad, siendo el proceso con mayor frecuencia en alteraciones durante
el hipotiroidismo, asi como el tnico en donde el cien por ciento de las pacientes lograron
normalizar su desempefio, evidenciando su fuerte relacion con los niveles de HT. En
cambio, los procesos de acceso lexical fueron las Unicas tareas donde no se encontré ningun
caso dentro de alteraciones durante el estado hipotiroideo y con menores cambios durante
la segunda evaluacién, sugiriendo que las HT no tienen influencia significativa en la
comunicacion fronto-temporal. Sin embargo, también se evidencia la necesidad de
continuar y profundizar en el estudio de la relacion entre HT, funcion cerebral y cognicién
gue permitan identificar qué variables o procesos se involucran con las HT que

desencadenan un perfil neuropsicoldgico tan heterogéneo dentro del hipotiroidismo.
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Limitaciones y Sugerencias

La presente investigacion se encuentra limitada desde distintos puntos, en los cuales
podemos encontrar un nimero reducido de participantes, limitando el anlisis estadistico,
por lo que la generalizacion de resultados se debera hacer con cautela. Por lo tanto, seria
recomendable que en futuras investigaciones se contemple incrementar el nimero de

participantes y los analisis estadisticos implementados.

De igual importancia, es la consideracion del control de variables como el ciclo de
hormonas sexuales, ya que 11 de las pacientes evaluadas se encontraban en un rango de
edad por debajo de los 55 afios y en la presente no se llevo a cabo la documentacion y
control sobre el perfil y ciclo hormonal de las pacientes. Otra limitacion por considerar es la
ausencia de grupo control, el cual apoyaria a la identificacion de efectos de aprendizaje en

las pruebas utilizadas y la influencia de otras variables.
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