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RESUMEN

El objetivo de este trabajo fue determinar la presencia de de un efecto negativo de
la HAC (Hiperplasia Adrenal Congénita) sobre las funciones ejecutivas, el procesamiento
emocional y las habilidades sociales de los pacientes con HAC. Para cumplir con este
proposito a un grupo de 20 pacientes con HAC (de 8 a 16 afios de edad; 17 mujeres y 3
hombres) se aplicaron tareas y pruebas que miden distintas funciones ejecutivas y tareas
de procesamiento emocional; asi como cuestionarios de habilidades sociales contestados
por los padres y maestros de los pacientes. Los resultados obtenidos por el grupo de
pacientes con HAC se compararon con los resultados de 17 nifios controles pareados por
edad, grado escolar, Cl, tipo de escuela y sexo.

Las diferencias significativas entre los grupos se presentaron en el nimero de
errores en la prueba Stroop y en la capacidad para identificar la prosodia de la emocién
de alegria a favor del grupo control. También, se observé que el grupo de pacientes con
HAC presentan un patrén de respuesta fisiolégica (respuesta de conductancia de la piel)
de mayor amplitud en el grupo con HAC respecto a la del grupo control en relacion a la
emocion de alegria en un contexto social, asi como ante imagenes del IAPS consideradas
como desagradables. En las habilidades sociales encontramos una tendencia
significativamente menor a la agresividad en el grupo HAC al compararlo con el grupo
control, contrario a lo reportado en la literatura.

Se encontré ademas que en la tarea de ordenamiento alfabético de una lista de
palabras y en el tiempo de ejecucion en la prueba de laberintos se encontraron resultados
gue marcan una tendencia, que no alcanza a ser significativa hacia un desempefio mas
bajo en el grupo con HAC con respecto al control.

Se concluye que con respecto a las funciones ejecutivas los resultados indican una
tendencia de una menor capacidad de de inhibicién y flexibilidad mental, que no es
soportada por otros hallazgos en este estudio. Contrario a lo esperado, se registraron
ausencia de dificultades en las habilidades sociales. Con respecto al procesamiento
emocional encontramos que la capacidad de identificacion y de experiencia fisiolégica es
significativamente diferente en el grupo HAC con respecto a la emocion de alegria. Asi
mismo, presentan una respuesta fisiolégica modificada ante imagenes desagradables que

no se ha reportado en la literatura con anterioridad.
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ABSTRACT

The aim of this study was to determine the presence of a negative effect of CAH
(Congenital Adrenal Hyperplasia) on executive functions, emotional processing and social
skills of patients with CAH. To fulfill this purpose a group of 20 patients with CAH (8 to 16
years old, 17 women and 3 men) tasks and tests that measure different executive
functions and tasks of emotional processing were applied; and social skills questionnaires
answered by parents and teachers of patients. The results obtained by the group of
patients with CAH were compared with the results of 17 control children matched for age,
grade level, 1Q, school type and sex.

Significant differences between groups occurred in the number of errors on the
Stroop test and the ability to identify the emotion prosody of joy for the control group. It
was also noted that the group of patients with CAH have a pattern of physiological
response (response Skin conductance) of greater amplitude, regarding the control group
relative to the emotion of joy in a social context and also with IAPS images considered
unpleasant. In social skills we found a significantly lower aggression in the HAC group
when compared with the control group, contrary to the trend reported in the literature.

It was further found a trend in the task of alphabetizing a list of words and runtime
mazes test, not reaching to be significant, but is with a lower performance in the CAH
group found with respect to control.

We conclude that with respect to executive functions results indicate a trend of
lower capacity of inhibition and mental flexibility, which is not supported by other findings in
this study. Contrary to expectations, no difficulties were encountered in social skills. With
regard to emotional processing found that the ability to identify and physiological
experience is significantly different in the CAH group with respect to the emotion of joy.
Also, CAH group presented a modified physiological response front unpleasant images

that have not been reported previously in the literature.
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INTRODUCCION

La Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC) puede ser considerada como un modelo
humano para estudiar la relaciéon entre las hormonas y el desarrollo de las funciones
cognoscitivas tomando en cuenta tanto los cambios hormonales propios de la
enfermedad como el tratamiento sustitutivo con los gluco- y/o mineralocorticoides. Asi,
los nifios con HAC, que no han recibido tratamiento prenatal y que en México son la
gran mayoria, estan expuestos en esta etapa de gestacion a niveles bajos de cortisol y
a niveles altos de andrégenos, mientras que durante el desarrollo posnatal pueden
sufrir por las dosis excesivas del tratamiento que no imitan los ciclos circadianos del
cortisol.

En la literatura existen evidencias indudables sobre la relacién entre el efecto
hormonal y cambios a nivel cognoscitivo y comportamental. Las hormonas y los
cambios en las concentraciones de las mismas ejercen efectos organizacionales y
activacionales en el Sistema Nervioso Central (SNC) sobre areas ricas en receptores
para glucorticoides, mineralocorticoides y androgenos como lo son el sistema limbico y
la corteza cerebral. Las areas especificas con mayor densidad de receptores para
estas hormonas son la corteza prefrontal, amigdala e hipocampo, que se reconocen
como estructuras de mayor importancia para la generacién y modulacion de la
emocion, las funciones ejecutivas y las habilidades sociales.

El SNC se caracteriza por tener un desarrollo progresivo ordenado
jerarquicamente, cualquier cambio durante etapas criticas del desarrollo como la
alteracion del ambiente in utero, esculpen la plasticidad del cerebro fetal, lo cual puede
generar patrones fisioldgicos y de conducta que conducen a una mala adaptacion a
largo plazo en la vida posnatal (Kaplan, Evans, & Monk, 2008)

Estudios previos con pacientes con HAC, han dado a conocer que éstos
manifiestan alteraciones cognitivas y conductuales, entre ellas una mayor incidencia de
trastornos de aprendizaje (Inozemtseva, Matute, & Juarez, 2008), una marcada
masculinizacién conductual en el caso de las mujeres con HAC, en tareas y
habilidades que presentan diferencias sexuales, como son el juego y la seleccion de
juguetes (Berenbaum, Duck, & Bryk, 2000), motivos y colores utilizados en sus dibujos

(lijima, Arisaka, Minamoto, & Arai, 2001), en las preferencias de la pareja sentimental y
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una desfeminizacion en el interés por el matrimonio, los infantes y la conducta materna,
asi como un menor interés por la apariencia femenina (Leveroni & Berenbaum, 1998).

Las variables culturales y de crianza se han descartado como posibles causas de
estas alteraciones conductuales y cognitivas (Berembaum, Duck & Bryk, 2000), por lo que
se deduce que las alteraciones hormonales que distinguen a la HAC son la razén principal
de dichos cambios, aunado a los efectos del tratamiento de restitucion hormonal que
mantiene a los pacientes entre un estado hypercortisolemia e hipocortisolemia. Debido al
conjunto de caracteristicas de los pacientes con HAC se puede esperar que exista un
procesamiento emocional, habilidades sociales y funciones ejecutivas modificadas en
comparacion con el grupo control, ya que presentan patrones alterados del desarrollo en
los sustratos neurologicos que sustentan dichos procesos, como lo son el sistema limbico
y la corteza prefrontal. Existe evidencia de un menor volumen en la amigdala de nifios y
nifas con HAC comparados con nifios control (Merke et al., 2003), asi mismo se ha
reportado la presencia de atrofia en el I6bulo temporal derecho (Mouna et al., 2013; Nass
et al.,, 1997), agenesia completa del cuerpo calloso (Samia et al.,, 2010), elevada
intensidad en la sustancia blanca (Sinforiani et al., 1994) y en general dafio difuso y
localizado en el cerebro en un porcentaje mayor al 45% de la poblaciébn con HAC
(Bergamashi et al., 2006).

En la literatura son muy escasos los antecedentes sobre las caracteristicas de las
funciones ejecutivas (FE) y procesamiento emaocional en pacientes con HAC. Las
habilidades sociales se han abordado un poco mas. No se han encontrado evidencias en
cuanto a la exploracion extensa del funcionamiento ejecutivo en estos pacientes. En
algunos estudios se han aplicado tareas especificas para las FE, por ejemplo la tarea de
fluidez verbal se aplicd6 a un grupo con HAC en el estudio de Inozemtseva, Matute y
Juarez (2008), donde se encontr6 que las nifias con HAC tenian una ejecucion
significativamente menor que sus controles en esta tarea. También se han reportado
diferencias significativas en la ejecucion de la tarea Stroop entre las niflas con HAC
tratadas prenatalmente con la dexametasona y las nifilas no tratadas a favor de las
primeras (Maryniak, Ginalska-Malinowska, Bielawska & Ondruch, 2014).

En cuanto al procesamiento emocional en pacientes con HAC se ha observado
una reduccion del tiempo de reaccion ante el reconocimiento de estimulos negativos
comparado con los neutrales, la asignaciéon de una menor valencia a los estimulos

negativos comparando con el grupo control. Ademas, el patron de activacion de la
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amigdala del grupo con HAC femenino fue semejante al del grupo control masculino
(Ernst et al., 2007). Asi mismo, se ha estudiado la relacion entre la presencia de los
problemas emocionales, calidad de vida y la identidad sexual en mujeres con HAC debido
a una alta incidencia de masculinizacion conductual (Slijper, Drop, Molenaar & Keizer-
Schrama, 1998; Warne, et al., 2005; Johannsen, Ripa, Mortensen & Main, 2006; Malouf,
Inman, Carr, Franco & Brooks, 2010; Reiner, 2005).

En el area de habilidades sociales se ha reportado diferencias significativas con
respecto a la escala de problemas sexuales en la CBCL (Inozemtseva et al., 2008)
consistentes con las observaciones conductuales hechas en los estudios de Berembaum
(1999) y por Berembaum y Bailey (2003). En otros estudios no se han encontrado
diferencias significativas entre los pacientes con HAC y sus grupos de comparacién
(Hirvikoski, et al., 2008; Maryniak et al., 2014)

En este proyecto de investigacion se estudia una amplia gama de funciones ejecutivas
evaluadas tanto con pruebas y tareas de escritorio como cuestionarios con una validez
ecoldgica que brindan un panorama de las capacidades y habilidades de los pacientes
con HAC en la vida diaria.

Asi mismo se analiza el patrén activacion fisiologico (respuesta galvanica de la piel y
frecuencia cardiaca) y el desempefio que logran los pacientes con HAC a través de tareas
gue evallian el reconocimiento de emociones en la prosodia, en escenas con contenido
emocional descontextualizado y dentro de un contexto social, en la expresion facial y en la
evaluaciéon de imagenes con contenido emocional.

El andlisis de dichos procesos de los pacientes con HAC ofrece la oportunidad de
visualizar las necesidades clinicas y educativas que permitan establecer una guia
metodolégica para la atencién integral para aquellos pacientes que puedan presentar
dificultades o trastornos psicolégicos. No menos importante, el conocimiento de las
caracteristicas hormonales de la HAC permiten hacer un analisis de la posible influencia e
interaccion hormonal sobre los procesos ya mencionados.

La tesis presente esta dividida en 6 capitulos. El capitulo uno contiene informacion de
la influencia de la HAC sobre el desarrollo fisico y una compilacion de hallazgos
encontrados en la literatura acerca de los efectos del perfil hormonal de la HAC sobre la
cognicion y la conducta. En el capitulo dos se describe la relacion entre las hormonas, la
conducta y la cognicién. El capitulo tres ofrece una descripciébn de las variables

estudiadas, cuyos mecanismos tienen en comun areas cerebrales ricas en receptores
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para las hormonas que se encuentran alteradas en la HAC. El capitulo 4 incluye la
descripcion de la metodologia empleada en ésta investigacion. El capitulo 5 ofrece los
resultados obtenidos. El capitulo 6 contiene la discusion estos resultados. Por ultimo se
presentan la conclusion, los alcances y limitaciones que se presentaron en este proyecto

de investigacion.
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ANTECEDENTES

CAPITULO 1
HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA

La primera descripcion de la Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC) se registro en el siglo
XIX. Asi, en la revisién histérica de Raiti & Newns, (1964), se menciona que Philips
(1887) en Londres report6 4 casos de falso hermafroditismo en una familia. A partir de ese
momento se fue conformando el cuadro clinico de esta enfermedad. En 1905 Fibiger
notificé el alargamiento de la glandula adrenal; Butler, Ross y Talbot en 1939 reportaron
que los cambios electroliticos registrados en esta enfermedad eran similares a los de la
enfermedad de Addison. Fue hasta 1950 cuando Wilkins, Lewis, Klein y Rosemberg
demostraron que la cortisona podia aliviar el desorden y suprimir la secrecién de los
andrégenos.

La historia continua en 1951 cuando Albright, Forbes, Leaf, Dempsey y Carroll
sugirieron por primera vez que existia un desorden primario en la sintesis de cortisol que
ocasionaba una sobreproduccion de la hormona adrenocorticotropina (ACTH), confirmado
por Sayers en 1955. Frantz, Holub y Jalier en el mismo afio, encontraron que la
deficiencia mas comun era la 21-hidroxilasa. Posteriormente se encontraron otras
deficiencias enziméticas que fueron incluidas bajo el mismo término (Raiti y Newns,
1964).

La ciencia se aboco a la investigacion sobre las areas médicas vy fisiol6gicas, entre
ellas, el disefio del diagndéstico y tratamiento in utero (David & Forest, 1984; New, 1976),
la implementacién de pruebas de tamizaje neonatal (Cacciari et al., 1983); ademasse
lograron avances en cirugia reconstructiva para corregir los genitales ambiguos, en el
estudio del desarrollo 6seo, en el manejo de alteraciones metabdlicas, en la busqueda de
comorbilidad con tumores gonadales, se desarrollaron diferentes tratamientos que
compensen las deficiencias hormonales se dejé en un segundo plano el analisis de las
implicaciones de dichas alteraciones hormonales sobre los procesos cognitivos y
conductuales, que visiblemente estaban afectando la calidad del vida del paciente con
HAC.

13 |
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1.1 Definicion

La HAC se debe a un desorden genético recesivo autosomico (White, 2009), que refiere
un grupo de defectos enziméticos en la via esteroidogénica involucrada en la biosintesis
de cortisol, aldosterona y andrégenos (Huynh et al., 2009). Debido a una baja produccion
de cortisol se estimula la produccion y liberacion de adrenocorticotropina (ACTH) en la
glandula pituitaria. La elevacion crénica de ACTH causa hiperplasia de la corteza de la
glandula adrenal (Collett-Solberg, 2001).

1.2 Prevalencia

Es el desorden adrenal mas comun en nifios y nifias (Swerdlow et al., 1998), se considera
como causa de la mayor parte de los casos de seudohermafroditismo femenino y cerca
del 50% de todos los casos de genitales ambiguos (Conte & Grumbach, 2008).

Su incidencia, segun diferentes fuentes y en diferentes paises, varia desde 1:10,000 a
1:18,000 nacidos vivos (Donohue, Parker & Migeon, 1995), en caucasicos 1:14,000
nacidos vivos (Greenspan y Strewler, 1997). En otras palabras se estima que la
frecuencia es del en mil de la poblacion en general pero ocurre del 1 al 2% en hispanos y
yugoslavos y del 3 al 4% en Judios Ashkenazis del este de Europa (P C White & Speiser,
2000).

1.3 Patogénesis

El comin denominador es un desorden genético y se desarrolla debido al defecto
enzimatico en la via principal esteroidogénica de la biosinteis del cortisol (Donohue et al.,
1995). En la figura 1.1 se muestra la ruta metabodlica de la sintesis de las hormonas
suprarrenales, y se sefiala la ubicacion de la 21 — hidroxilasa en esta ruta metabdlica que

al faltar se interrumpe la produccion de cortisol.
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Figura 1.1 Descripcion de las rutas metabdlicas de la sintesis de las hormonas suprarrenales (Tomado y modificado de
Soriano GL, Velazquez de Cuéllar PM. (2007).Hiperplasia suprarrenal congénita. Rev Pediatr Integr.; 11(7):601-10.).

Al presentarse el déficit en la 21-OH, el hipotalamo y la hip&fisis reaccionan a los bajos
niveles de cortisol elevando la secrecion de CRH y ACTH, respectivamente, esta
estimulacién induce una hiperplasia de la corteza suprarrenal (Cheviakoff y Youlton,
2003), ya que en vez de producir cortisol, se produce un exceso de precursores
hormonales que no requieren de la 21-hidroxilasa (ver Figura 1.1), asi estas hormonas
son metabolizadas hacia andrégenos activos — testosterona y dehidrotestosterona - y en
menor cantidad estrégenos — estrona y estradiol.

La hipersecrecion de andrégenos empieza en la vida fetal, entre la 6ta. — 10ma.
semanas de gestacion, este cuadro produce una virilizacion del producto femenino y una
disrupcion del funcionamiento de los ovarios, asi como una maduracion prematura de la
epifisis inducida por estrégenos (Ernst et al., 2007; Speiser, 2001).

1.4 Clasificacién

Existen varias formas de HAC, cada una manifiesta signos y sintomas caracteristicos de
la deficiencia de una enzima particular en la ruta de la biosintesis del cortisol, en la
actualidad se conocen las siguientes segun Conte y Grumbach, (2008):

a) Forma clasica:

i. Deficiencia de P450c21 hidroxilasa con virilizacion y pérdida de sal.
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ii. Deficiencia de P450c21 hidroxilasa con virilizacion.
iii. Deficiencia de P450c21 hidroxilasa no clasica.
b) Deficiencia de la enzima P450c11 es un defecto en la 113-hidroxilasa (CYP11B1).
c) Deficiencia en varios grados de la enzima 3pB-Hidroxiesteroide deshidrogenasa (3f3-
HSD).
d) Deficiencia o ausencia de las enzimas P450c17 liasa 17,20
e) Deficiencia de StAR y P450sccDeficiencia de P450 oxidorreductasa (POR).

El 95% de los pacientes con HAC tienen deficiencia en la 21-hidroxilasa (CYP21), que
es mediada por el citocromo P450c21 y la enzima P450. El 5% de todos los pacientes que
presentan HAC es debido a la deficiencia de otras 5 enzimas que participan en la sintesis
del cortisol (Greenspan y Strewler, 1997).

Debido a que las diferentes formas de HAC tienen cuadros clinicos con diferencias
importantes, para fines de éste proyecto solo se tomar& en cuenta la forma 21-hidroxilasa
que presenta la mayor incidencia de casos.

15 Caracterizacion fisica.

Asi nos util diferenciar la deficiencia de 21-hidroxilasa en tres formas dependiendo de
los signos y sintomas que se presentan por el grado de deficiencia de esta enzima (ver
Figura 1.2). Dos de estas formas tienen severas deficiencias en la actividad de P450c21 a
las cuales se les llama forma clésica y son de inicio temprano, a la Ultima se le denomina
forma no-clasica que ademas es de inicio tardio; las diferentes alteraciones presentan las

siguientes caracteristicas:

Caracteristicas  clinicas | Caracteristicas clinicas

Defecto enzimatico o o
en nifios en niflas

Genitales normales Genitales ambiguos

21 - hidroxilasa, forma clasica |— - .
perdedora de sal (deficiencia en Sindrome perdedor de | Sindrome pierde sal en

P450c21) sal en el periodo neonatal | el periodo neonatal
Adrendrquia prematura
Posible infertilidad

Genitales normales Genitales ambiguos
Aceleracion del
. . . Pene alargado crecimiento edad
21 - hidroxilasa forma clasica 9 6sea y
simple virilizante (deficiencia en —
Aceleracion del

P450c21) crecimiento y edad 6sea

Adrendrquia prematura
Posible infertilidad

Posible infertilidad
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Genitales normales Genitales normales
21 - hidroxilasa, forma no | Adrenarquia prematura Clitoromegalia
clasica de presentacion tardia Posible infertilidad Adrenérquia prematura
Posible infertilidad

Figura 1.2. Diferentes formas clinicas de HAC debida a la deficiencia de la enzima 21 — hidroxilasa (Tomado y modificado

de Soriano GL, Velazquez de Cuéllar PM. (2007).Hiperplasia suprarrenal congénita. Rev Pediatr Integr.; 11(7):601-10).

Tanto los hombres como las mujeres pueden ser afectados, pero los hombres son rara
vez diagnosticados al nacimiento, a menos que tengan genitales alargados, o bien, sean
perdedores de sal y manifiesten crisis adrenales.

Esta enfermedad puede ser identificada mediante prueba de tamizaje neonatal, o son
reconocidos como de riesgo si se conoce que tienen hermanos con ésta afeccion (Conte y
Grumbach, 2008).

Al describir las formas clasicas debemos comenzar por recordar que la exposicion a
un exceso de andrégenos empieza en la vida fetal, entre la 6ta. — 10ma. semana de
gestacion. Debido a la sintesis excesiva de los andrégenos, las nifias con esta
enfermedad presentan diferentes grados de androgenizacion tanto fisica como
cognoscitiva. La androgenizacion fisica propicia un grado de virilizacién variable de los
genitales, lo que permite que en la mayoria de los casos que ellas sean diagnosticadas al
nacimiento. En cambio, los varones rara vez son diagnosticados al nacimiento dado que
sus genitales no manifiestan cambios evidentes (New, 1995).

En el feto femenino resulta en fusién variable de los labios mayores y un grado
variable de hipertrofia en el clitoris (ver Figura 1.3). Lo que resulta en la formacién de
sinus urogenital localizado en la base del falo.

Por lo que sera necesaria la cirugia plastica con la finalidad de restaurar la anatomia
femenina, ya que usualmente los ovarios y los derivados Mdller estan intactos. La
asignacion del género tiene que ser adecuada a cada caso y la decision necesita
consideraciones culturales. Los dos elementos clave de la cirugia plastica son la
reduccion/reseccion del clitoris y vaginoplastia (Rangecroft, 2003). Mientras mas
temprana sea la correccibn sera mas sencilla la designacion del género, con las

implicaciones propias de la crianza de cada cultura.
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Figura 1.3. Clasificacién de los estadios de masculinizacién de los genitales femeninos externos como lo describe Prader
(Tomado de Donohue PA., Parker K, Migeon CJ. (1995). Congenital Adrenal Hyperplasia. En Scriver CR, Beaudet AL, Sl y

WS. Valle D. (eds) The metabolic and molecular bases of inherited disease, 7ma. (ed.) New York: Mc Grw Hill).

En cambio en el feto masculino, se lleva a cabo una masculinizaciéon normal de los
genitales externos (Donohue et al.,, 1995), sin embargo, se presentan algunas
complicaciones dependiendo del grado de deficiencia de la 21-hidroxilasa en las formas
clasicas:

1.5.1 Forma Perdedora de sal

Los hombres con el dafio mas severo en la biosintesis de esteroides presentan una crisis
adrenal aguda en el periodo neonatal o a muy temprana edad. Las mujeres con ésta
forma son usualmente detectadas en el nacimiento debido a genitales externos ambiguos
(ver Figura 1.3) (Greenspan y Strewler, 1997).

La forma clasica perdedora de sal (aprox. 75% de los casos de HAC con deficiencia
tipo 21-hidroxilasa) es una insuficiencia adrenal potencialmente mortal (Speiser, 2001),
debido a que presenta un déficit severo en la P450c21 hidroxilasa, que deja una deficiente
secrecion tanto de cortisol como de aldosterona, lo que resulta en pérdidas electroliticas y
de fluidos después del 5to. dia del nacimiento y puede haber un colapso como
consecuencia de la presencia de un cuadro de hiponatremia, hipokalemia, acidosis,
hipotension e hipoglucemia (Greenspan y Strewler, 1997).

1.5.2 Forma Simple virilizante o Tipo deficiente I-P450c21 con virilizacion

Pacientes femeninos que no presentan crisis adrenales agudas pero que presentan
masculinizacion de los genitales externos en mujeres (ver Figura 1.3) se caracterizan por
deficiencias en la sintesis de cortisol, niveles incrementados de ACTH e incremento de los
precursores de androgenos. Antes de las 12 semanas de gestacion, los altos niveles de
androgenos dejan fusion labioescrotal variable y alargamiento del clitoris, en cambio

después induce solamente clitoromegalia.
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En el feto masculino no hay signos de anormalidades gonadales externas, pero el falo
esta alargado. Tienen un defecto en la sintesis de mineralocorticoides que es evidente en
los niveles plasméticos de renina, la virilizacion continGia en los pacientes sin tratamiento
lo que resulta en crecimiento y maduracién ésea pronta, al igual de la aparicion de signos
de hiperandrogenismo (acné, seborrea, desarrollo muscular incrementado, desarrollo
prematuro de vello axilar o pubico y alargamiento del pene (Greenspan y Strewler, 1997).

La ultima forma es detectada solamente del 1% al 3% de los casos con deficiencia en
la 21-hidroxilasa, se le denomina:

1.5.3 Forma No clasica

De comienzo tardio que se manifiesta solo en mujeres, donde la pubertad se presenta a
muy temprana edad, los signos y sintomas son: exceso de andrégenos, hirsutismo,
amenorrea e infertilidad o sindrome de ovario poliquistico en las mujeres jovenes, en
hombres el exceso de andrégenos es poco notorio (Speiser, 2001).

Existen alteraciones que se presentan en las tres formas:

Se sabe que los nifios con HAC no llegan a alcanzar la estatura final adulta, que
incluso estaran 2 desviaciones estandar por debajo de la media y los hombres seran los
mas afectados. Es bien conocido que las dosis altas del tratamiento afectan el crecimiento
pues los glucocorticoides interfieren con la interaccion normal entre la hormona del
crecimiento y el factor de crecimiento insulinico tipo 1 y al mismo tiempo poca respuesta a
la hormona liberadora de la hormona del crecimiento (Nebesio & Eugster, 2010).

Las mujeres con HAC son a pesar de su corta estatura significativamente mas
pesadas y muestran un indice de masa corporal mas alto y una densidad mineral 6sea
significativamente menor comparadas con el grupo control (Hagenfeldt, Martin Ritzén,
Ringertz, Helleday, & Carlstrém, 2000). Estas alteraciones tienen explicaciéon tanto por la
alteracion genética que causa la hiperplasia, por sufrir crisis adrenales, como por el tipo
de tratamiento utilizado.

1.6 Perfil hormonal en pacientes con HAC

Como se ha comentado los pacientes con HAC tienen mdultiples desbalances hormonales,
incluyendo una deficiencia prenatal de glucocorticoides adrenocorticales, y exposicion a
un exceso de androgenos; ademas de posibles excesos iatrogénicos de glucocorticoides
postnatales y desbalance de otras hormonas como consecuencia del déficit hormonal
primario. Se ha observado que aun con las llamadas dosis fisiolégicas de la terapia de

reemplazo con glucocorticoides, los nifios con HAC muy a menudo muestran trastornos
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del desarrollo tales como maduracién Osea y adrenarquia precoz. Esta observacion
sugiere la presencia de los posibles efectos de una hipercortisolemia transitoria diaria a
largo plazo sobre el metabolismo debida a la utilizacion de dosis elevadas. Actualmente,
tratando de acercarse a la administracion del tratamiento lo mas parecido a las demandas
fisiolégicas del organismo, se tiene bajo escrutinio los esquemas que se recomiendan, la
eleccion del farmaco y su adecuacion a las necesidades del paciente con HAC con la
finalidad de cubrir las deficiencias fisiolégicas y al mismo tiempo permitir un éptimo
desarrollo.

Las alteraciones hormonales reportadas en diferentes etapas del desarrollo son las
siguientes:

1.6.1 Prenatal

En la HAC la produccion de cortisol es insuficiente y la secrecion de ACTH es
incrementada, dejando la acumulacion de precursores 17-hidroxiprogesterona,
pregnenolona, 17-hidroxipregnonolona y progesterona que son desviados hacia vias de
secrecion de andrégenos como la dehidroepiandrosterona (DHEA), A4-androstendiona
(New, 1995), y testosterona in utero (Kelso, Nicholls, Warne, & Zacharin, 2000). Esto tiene
un significado importante ya que numerosos estudios han demostrado que las hormonas
sexuales prenatales o neonatales juegan un papel importante en la organizaciéon y
diferenciacion sexual del sistema nervioso central ademas de los genitales externos ya
mencionados (Dittmann et al., 1990). Por lo cual es importante considerar la hipétesis de
la “programacion fetal”, que afirma que las caracteristicas del ambiente in utero, como el
cambio de animo de la madre y alteraciones en la funcion del eje HPA, esculpen la
plasticidad del cerebro fetal, resultando en patrones fisiolégicos y de conducta mal
adaptativos a largo plazo (Kaplan et al., 2008).

Ante éste cuadro resulta de gran importancia detectar lo antes posible la existencia de
ésta alteracion genética. Hoy en dia el diagnéstico prenatal es posible en el primer
trimestre por analisis de acido desoxirribonucleico (ADN) de los genes del complejo mayor
de histocompatibilidad humano 6 en el 2do. trimestre por medicién de los niveles de 17-
hidroxiprogesterona o 21-hidroxilasa en el fluido amniético (Wudy, Dorr, Solleder, Djalali,
& Homoki, 1999).

1.6.2 Neonatal
Si el diagnéstico se realizé in utero, serd necesario continuar con el tratamiento de

reemplazo de cortisol, si no fue posible hacerlo antes del nacimiento, y se ha identificado
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gue es probable que el recién nacido se encuentre afectado, el diagndéstico de la
deficiencia de la 21-hidroxilasa se realiza mediante una prueba de tamizaje de los niveles
de la 17-hidroxiprogesterona (New, 1995).

El tamizaje neonatal para HAC ha sido ampliamente usado en Estados Unidos y en
otros paises con la finalidad de identificar a los bebés con el tipo perdedor de sal antes de
gue desarrollen crisis adrenales (shock, hiponatremia e hiperkalemia). Asi el tamizaje
neonatal reduce la morbilidad y la mortalidad. Se asume que la poblacion del tipo
perdedora de sal que muere por no realizar el tamizaje es aproximadamente el 10% de
los casos (Perrin C White, 2009).

1.6.3 Posnatal

Se ha postulado que las mujeres que tuvieron una exposicion prolongada a un nivel
excesivo de andrégenos durante la vida fetal seguida de un decremento rapido posnatal,
aunado al tratamiento con glucocortioides manifiestan una activacién mas prolongada del
eje hipotalamico-pituitario-gonadal  Adicionalmente se ha postulado una respuesta
incrementada de la hormona gonadotropina y otras hormonas sexuales. (Uli et al., 1997).

En los hombres, Claahsen-van der Grinten, Sweep, Blickman, Hermus, & Otten
(2007), encontraron que en 27 pacientes con HAC tanto con presencia de tumor
(unilateral/bilateral) en las génadas, como en los pacientes sin presencia de tumores en
gobnadas, los niveles de LH, FSH y testosterona estaban dentro del rango normal a la
etapa del desarrollo de cada uno, con excepcién de 2 sujetos que demostraron tener
niveles elevados de LH, ésta investigacion ademas nos permite visualizar que el
tratamiento de reemplazo de cortisol es hasta cierto punto efectivo y mantiene el nivel de
andrégenos dentro de un rango normal en el caso de los hombres. En el caso de mujeres
adultas con HAC las concentraciones séricas de andrégenos fueron subnormales
(Hagenfeldt et al., 2000).

1.7 Tratamiento farmacolégico

Es necesario cubrir las necesidades hormonales de los pacientes con HAC, de lo
contrario sufririan crisis iGnicas que no les permitiria vivir por mucho tiempo. Existen
diferentes esquemas de acuerdo al tipo de deficiencia enzimética y de acuerdo al
momento del diagnoéstico:

1.7.1 Prenatal

Si se confirma la existencia de la alteracion genética in utero, existe el tratamiento que fue

desarrollado por David y Forest (1984) como método preventivo de la virilizacién por la
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presencia de la HAC. Consiste en medicar a la madre con glucocorticoides con la finalidad
de suprimir la secrecion incrementada de andrégenos fetales y evitar las malformaciones
genitales y reducir la necesidad de la cirugia correctiva al momento del nacimiento. El
tratamiento necesita ser administrado desde el primer semestre, de ésta forma desde la
7ma. semana se administran 20 pg/kg/dia con respecto al peso previo a la gestacion en 3
dosis divididas (con un maximo de 1.5 mg diario) durante toda la gestacion (Lajic,
Nordenstrom, Ritzén, & Wedell, 2004).

En un estudio donde se incluyeron 2000 mujeres entre las semanas 23 a la 33 de la
gestacion, que recibieron dosis repetidas de glucocorticoides sintéticos prenatales, se
encontré que se redujo la ocurrencia y severidad de enfermedades pulmonares y el riego
de enfermedades serias durante las primeras semanas de vida, lo que justifica el uso de
dosis repetidas, de cualquier manera, éstos beneficios se han asociado con reduccién del
peso corporal y la circunferencia craneal al nacimiento, sin embargo; todavia no existe
suficiente evidencia sobre los riesgos y beneficios de este tratamiento a largo plazo
(Crowther & Harding, 2007).

1.7.2 Agudo

En el caso de que no se detecte durante la gestacion la presencia del déficit de 21-
hidroxilasa, los signos y sintomas seran evidentes al momento del nacimiento en la forma
perdedora de sal, pues la deficiencia de cortisol y aldosterona ocasiona hipoglucemia, por
lo que se debera administrar una dosis intravenosa Unica de glucosa de 0.25 a 0.5 g/kg
hasta un maximo 25 g. Para tratar hiponatremia e hiperkalemia, se debera proporcionar
de 0.05 a 0.1 mg de fludrocortisona via oral, para tratar la hipovolemia, acidosis y choque
(se puede dar una infusion de solucion salina normal (20mL/kg) en la primera hora). Una
vez que el paciente esta estabilizado y se ha obtenido un diagnéstico definitivo, se
entregara un tratamiento de glucocorticoides para permitir el crecimiento, desarrollo y
maduracién 6sea normales. (Conte & Grumbach, 2008)

Investigaciones sobre el uso del tratamiento agudo con hidrocortisona (300 ug/kg™/hr
1) informan que éste facilita la memoria de trabajo concomitante con la activacion de la
corteza prefrontal (CPF) en humanos. De cualquier modo dosis adicionales de
hidrocortisona (600 pg/kg™/hr'), de manera opuesta produce un dafio en éste tipo de

memoaria (Mizoguchi, Ishige, Takeda, Aburada, & Tabira, 2004).
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1.7.3 Cronico
En todas las formas de HAC por deficiencia de la 21-hidroxilasa , el tratamiento a largo
plazo es la terapia de remplazo de cortisol, que corrige las deficiencias de ésta hormona y
revierte el patron de secrecion hormonal androgénica anormal que fue ocasionada por la
alteracion de la retroalimentacion negativa del eje HPA (Donohue et al., 1995), asi de ésta
forma se reemplazan glucocorticoides en el caso de la forma clasica simple virilizante y
en el caso de la forma clasica perdedora de sal, ademas es necesario reemplazar
mineralocorticoides.

En algunos pacientes con deficiencia de 21-hidroxilasa, el control satisfactorio de la
produccién de andrégenos se logra con 12 a 15 mg/m2 de hidrocortisona por dia; sin
embargo, dosis altas son usualmente necesitadas para reducir adecuadamente la
produccién de andrégenos o ante situaciones de estrés fisiolégico como en el caso de
crisis febriles. Debido a los riesgos del uso excesivo de glucocorticoides los
investigadores se muestran renuentes a excederse de 25mg/m2 por dia (Merke,
Bornstein, Avila, & Chrousos, 2002). Otros medicamentos utilizados son prednisona y
dexametasona, éste ultimo tratamiento fue introducido por Hayek desde 1971 (Rivkees,
2010). El reemplazo de mineralocorticoides esta complementado con fludrocortisona.

La hipercortisolemia crénica ha demostrado estar asociada a dafio hipocampal
ademas es importante considerar que los glucocorticoides y el CRH juegan un rol
importante en la regulacion de la funcion de la amigdala (Merke et al., 2003). Ademas, se
ha visto que el tratamiento con hidrocortisona puede causar insuficiencia adrenal en
pacientes no clasicos debido a la supresion del eje HPA (Kashimada et al., 2008).

1.8 Alteraciones estructurales y funcionales del SNC en los pacientes con HAC.

La presencia de alteraciones en el SNC de los pacientes con HAC, esta directamente
correlacionada con las caracteristicas del ambiente in Gtero, con la intensidad de las
alteraciones i6nicas neonatales en el caso de los pacientes con forma perdedora de sal y
con las fluctuaciones entre hipo o hiperandrogenismo e hipo o hipercortisolismo producto
de una pobre imitacion del ritmo biolodgico del cortisol que provee el tratamiento. Existen
investigaciones que proveen informacién sobre la existencia de dichas alteraciones:

Se ha visto que en la sustancia blanca de pacientes con HAC (16-25 afos de edad,
hombres y mujeres) se encontraron anormalidades tanto de manera difusa como

focalizadas en la zona peri y paraventricular y en el cuerpo calloso, dichas anormalidades
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no cambian a través de repetidas evaluaciones con un intervalo de 11 afios (Bergamaschi
et al., 2006).

a) Amigdala:
Existe evidencia de un decremento del 20% en el volumen de la amigdala en nifios y
nifias con HAC, el cual fue encontrado en el hemisferio izquierdo comparado con los nifios
controles, sin embargo el decremento bilateral en el volumen amigdalino fue encontrado
solo en nifias con HAC (Merke et al., 2003).

Ernst, et al., (2007) encontraron que ante estimulos emaocionales existe una activacion
bilateral mayor amigdalina en nifias (9 a 18 afios) al igual que en los nifios controles lo
cual sugiere un efecto virilizante de ésta estructura.

b) Corteza Prefrontal:

Existen pocos estudios sobre alteraciones en la corteza cerebral en pacientes con HAC.
La referencia mas antigua encontrada reporta estudio de un caso, en donde se analizan
tejidos post-mortem de una nifia de 14 meses de edad, que muere a causa de
desbalances electroliticos, en los cuales se encuentra un reduccion del peso del cerebro y
atrofia severa histologica en la corteza cerebral y cerebelar, similar a la encontrada en la
enfermedad de Alper, con amplia pérdida de mielinizacion y gliosis en la sustancia blanca
(Hanefeld, Crome, France, & Jackson, 1973).

También se sabe que ante la supresion de glucocorticoides enddgenos puede
disminuir la liberacién de dopamina, puede presentarse desregulacion del receptor D; y la
memoria de trabajo se ve afectada. Mizoguchi et al., (2004) afirman que la sola deficiencia
de glucocorticoides enddgenos es suficiente para producir disfuncién de la CPF y a su vez
son esenciales para el mantenimiento de la funcién cognitiva.

1.9 Perfil Cognitivo en pacientes con HAC

El perfil cognitivo en pacientes con HAC no ha sido bien estudiado al igual que otros
aspectos de las funciones psicoldgicas, ya que se sabe que el desequilibrio hormonal
multiple que sufren los pacientes con HAC puede afectar el desarrollo del cerebro y su
funcionamiento.

1.9.1 Cociente Intelectual

Los pacientes con HAC representan un modelo humano Unico para explorar los efectos
de las hormonas sobre la cognicién, sin embargo existe mucha controversia sobre los

resultados obtenidos ya que son en muchos de los casos contradictorios.
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Un CI alto fue encontrado por Money y Lewis en 1966, ellos reportaron que el 60% de
los pacientes con HAC lograba un nivel por encima de 110; sin embargo, los pacientes
con la forma perdedora de sal estaban sub-representados y las mujeres sobre-
representadas, ademas que se consideraron varias formas de HAC (Berenbaum, 2001).
También Sinforiani et al., (1994) encontraron el Cl elevado tanto en controles como en los
pacientes con HAC, por lo que aseveran que no se presentan anormalidades cognitivas
en esta poblacion. Estudios posteriores utilizaron familiares cercanos para conformar el
grupo control, y encontraron el Cl elevado en ambos grupos, lo que sugiere problemas
metodoldgicos en el uso de hermanos y primos cercanos ya que es probable que también
existan alteraciones genéticas en éstos familiares.

Contrario a los reportes previos, en el mismo afio Helleday, Bartfai, Ritzén, y
Forsman, encontraron que el nivel medio general de inteligencia de pacientes mujeres
con HAC fue significativamente mas bajo que en los controles, que se asocia a una
posible desventaja verbal y a una mayor presencia de pacientes tipo perdedor de sal,
pues se sabe que la hiponatremia prolongada afecta la funcion del S.N.C. y las crisis
pueden afectar permanentemente el nivel de funcién cognitiva.

Otro estudio en donde se lleva a cabo una comparacion entre sujetos control y
pacientes con HAC de la misma edad, sexo y estatus socio-econémico, se encontrd que
los pacientes con HAC tienen un mejor desempefio en las escalas de ejecucion (disefio
con cubos y ordenaciéon de dibujos) que en la escala verbal (vocabulario y aritmética).
Estos resultados sugieren un patron de dominancia del hemisferio derecho (al cual se le
adjudica dominancia en procesos visuoespaciales, psicomotrices, de expresion
emocional y de habilidad artistica) también reafirman la hip6tesis de elevada exposicion
prenatal a andrégenos influye sobre el desarrollo cognitivo (Kelso et al., 2000).

En un estudio mas actual (Berenbaum, Bryk, & Duck, 2010) encontraron un Cl normal,
cuando los pacientes con HAC tenian un buen control sobre la enfermedad, En casos
cuando no hay un tratamiento correcto, el Cl puede ser subnormal con una mayor
frecuencia en pacientes con la forma Perdedora de Sal que en la Virilizante Simple.

Es probable que los pacientes con HAC tengan otros cambios cognitivos como
consecuencia tanto de las caracteristicas de la enfermedad, como por el tratamiento al
que se ven sometidos. Es decir, cuando se tiene un tratamiento deficiente se pueden
presentar alteraciones cognitivas por niveles altos de ACTH (efectos sobre la atencién), o

por el contrario un tratamiento con dosis excesivas (efectos de los glucocorticoides sobre
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la memoria y el aprendizaje) como lo veremos mas adelante en este texto, modificaciones
hormonales de este tipo, tienen efectos agudos cuando el cambio de niveles es
transitorio, mientras que otros se hacen cronicos por efecto del tratamiento.

1.9.2 Diferencias sexuales en habilidades cognitivas en pacientes con HAC

El interés posterior a determinar el Cl se fue centrando en el desempefio de tareas
gue presentan diferencias sexuales, se observé que las nifias con HAC logran puntajes
significativamente més altos que las nifias control en la prueba de razonamiento espacial.
En cambio los nifios con HAC obtuvieron bajos puntajes comparados con los nifios
control, sin embargo siguen dentro del rango normal. Tanto los nifios como las nifias (8-12
afios) con HAC obtuvieron menores puntajes en la prueba de percepcion de velocidad
comparados con los controles (Hampson, Rovet, & Altmann, 1998).

Otro estudio en donde se lleva a cabo una comparacion entre sujetos control y
pacientes con HAC de la misma edad, sexo y estado socio-econémico, se encontré que
los pacientes con HAC tienen un mejor desempefio en las escalas de ejecucién (disefio
con cubos y ordenacion de dibujos) que en la escala verbal (vocabulario y aritmética),
estos resultados sugieren un patrén de dominancia del hemisferio derecho (al cual se le
adjudica dominancia en procesos visuoespaciales, procesamiento motor, expresion
emocional y habilidad artistica, también reafirman la hipétesis de elevada exposicion
prenatal a andrégenos influye sobre el desarrollo cognitivo. (Kelso et al., 2000).

En un estudio mexicano, Inozemtseva et al., (2008) encontraron que el grupo de
nifas con HAC tenia una ejecucioén significativamente menor que el grupo control en la
escala semantica de fluidez verbal lo que siguiere la presencia del efecto androgénico; las
niflas con HAC obtuvieron una menor puntuacion en la prueba de comprension izquierda-
derecha; también obtuvieron una menor ejecucion espacial cuando la comprension de
términos espaciales era requerida; dichos resultados demuestran un pobre desempefio de
las nifias con HAC en tareas espaciales especificas en las cuales la comprensiéon del
lenguaje esta involucrada.

1.9.3 Problemas de aprendizaje en pacientes con HAC

Se ha detectado que en los sujetos con HAC existe un alto riesgo de trastornos
especificos del aprendizaje tales como la discalculia, y se asocia a la exposicion de
androgenos in utero (Nass & Baker, 1991), ésta situacion fue reafirmada por el trabajo de
Inozemtseva et al. (2008) donde se encontro alta incidencia de trastornos del aprendizaje

de lectura y escritura en las nifias con HAC.

26 |



Funciones ejecutivas, Habilidades sociales y Procesamiento de emociones en pacientes con hiperplasia | 2014
adrenal congénita

También se reporta que presentan dificultad en la adquisicién del lenguaje en el
estudio de Plante, Boliek, Binkiewicz y Erly (1996) los cuales encontraron una mayor
prevalencia de dificultades en el aprendizaje o en el desarrollo del lenguaje en los casos
de HAC y en sus familias, que en los individuos control.

Ante niveles elevados de ACTH 4-10, los pacientes con HAC exhibieron una reduccion
significativa en la media del tiempo de reaccién en la prueba Sternberg Item Recognition
Los datos afirman que la atencién visual y/o la respuesta motora fue mas facilitada que el
procesamiento cognitivo (Veith, Sandman, George, & Kendall, 1985).

1.9.4. Caracteristicas conductuales en pacientes con HAC

Los cambios conductuales, principalmente en las nifias y mujeres con HAC, se han
estudiado por varios autores. La caracteristica mas destacable de su conducta es una
notable masculinizacién de los comportamientos tradicionalmente considerados como
femeninos y una acentuacion de las conductas masculinas por la exposicion prenatal a las
concentraciones altas de los andrégenos.

Se ha reportado que las personas con exposicion temprana a andrégenos, auto-
reportan ser agresivos en la adolescencia y en la etapa adulta. Las mujeres con HAC
obtienen altos puntaje en la subescala de agresividad de la prueba MPQ y en la prueba
de Reinish Agression Inventory (RAI) comparados con las puntuaciones estandar
(Berenbaum & Resnick, 1997).

Leveroni y Berenbaum (1998) encontraron que la exposicién temprana a andrégenos
inhibe el interés de los seres humanos hacia los infantes. Los padres de las nifias con
HAC reportan que sus hijas tienen un reducido interés comparado con sus hermanas.
También muestran poco interés en el matrimonio, la conducta materna y la apariencia
femenina, tienen puntuaciones menores en empatia, intimidad y necesidad de relaciones
sociales (Berembaum, Duck y Bryk, 2000).

Dittmann et al. (1990) comparé un grupo de pacientes con HAC forma simple
virilizante con otro grupo de pacientes con HAC forma perdedora de sal y encontré que
éstos Ultimos se auto-reportan y son reportados por las madres como mas masculinos
comparados con el primer grupo, tanto en nivel de actividad, como en conducta social, en
interés y conducta tipica, y apariencia fisica. Como dato adicional se ha revelado una
mayor incidencia de homosexualidad en las mujeres con HAC en comparacion con las

mujeres sanas.
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La manipulacion androgénica prenatal y postnatal altera permanentemente
estructuras cerebrales y la conducta que muestra diferencias sexuales. Aunque existe
fuerte evidencia de que los androgenos influyen en la diferenciacion sexual, también
existe otra probable explicacion sobre la conducta masculinizada de las mujeres con HAC,
ya que se ha sugerido que las conductas masculinas observadas pueden deberse a
madres con altos niveles de testosterona que alientan conductas tipicas masculinas en
sus hijas, mas que el efecto de las testosterona en el desarrollo del cerebro de éstas.

Sin embargo Auyeung et al., (2009) encontraron una relacién significativa en los
niveles fetales de testosterona y el juego diferenciado tanto en nifilos como en nifas.

Actualmente aln no se ha logrado un consenso sobre si existe un Cl elevado o
viceversa, pues las dificultades metodolégicas aln no han sido superadas, pero mas
importante aln es la evidencia que nos indica una masculinizacién de la conducta y la
cognicién de las mujeres con HAC que puede tener implicaciones en otras areas del
desarrollo alin no exploradas.

1.10 Procesamiento emocional en pacientes con HAC

El procesamiento emocional en pacientes con HAC se ha estudiado muy poco, a
continuaciéon referiremos algunos trabajos relacionados con la identidad sexual de los
pacientes con HAC y un trabajo que encontramos en cuanto al reconocimiento emaocional
y funcionamiento de la amigdala. Debido a las alteraciones que provoca la HAC sobre el
desarrollo sexual, se incluye en la clasificacion de trastornos de la diferenciacién sexual
(TDS), se sabe que esta condicién les trae como consecuencia, un mayor riesgo de
desarrollar un trastorno psicolégico asociado con desequilibrio emocional, es decir, un
40% presenta al menos un diagnéstico del DSM-IV y el 20% presenta dificultades en el
manejo y aceptacion de su condicion médica (Slijper, Drop, Molenaar y Keizer-Schrama,
1998); ademas presentan mayores rasgos de ansiedad y baja autoestima (Warne, Grover,
Hutson et al., 2005), una mayor angustia mental e ideacion e intento suicida (Johannsen,
Ripa, Mortensen y Main, 2006) y dificultades en la asignacién del género para el recién
nacido, en especial a las nifilas con un grado Prader alto. Reiner (2005) evalud la
identidad sexual y de género y encontrd que en algunos casos los pacientes con HAC con
grado Prader 3-5, a pesar de haber sido criados como nifias en algin momento de la
infancia declararon preferir ser tratados como nifio, 0 mas tarde estaban indecisos con

sus preferencias sexuales.
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En un estudio donde se evaluo la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS)
gue incluye bienestar fisico, mental, emocional y social en los individuos con (TDS), se
observo que en las mujeres con HAC reportaron una afectacion significativa al presentar
menos relaciones interpersonales, relacionadas con preocupaciones por su apariencia
fisica (apariencia genitales externos), se sentian menos femeninas y atractivas, ademas lo
consideran como una barrera para el matrimonio (Malouf, Inman, Carr, Franco y Brooks,
2010).

Ernst y su grupo de trabajo (2007) observaron en adolescentes con HAC una
reduccién del tiempo de reaccién a estimulos negativos comparado con los neutrales,
ademas de las evallan como menos negativas comparando la puntuacién del grupo
control. Sin embargo, en el patrén de activaciéon de la amigdala no se encontraron
diferencias entre el grupo control masculino y el grupo de mujeres con HAC lo que sugiere
que existe un efecto de virilizacion.

Existen pocos estudios que expliguen de forma mas detallada el procesamiento
emocional en los pacientes con HAC, pero las diferencias en las conductas presentadas
en los pacientes con HAC se pueden explicar por las alteraciones de glucocorticoides y
los andr6genos que pueden tener influencia en la memoria declarativa ante material
neutro y emocional a través de la interaccion con un gran nimero de receptores que estan
localizados en la CPF, el hipocampo y la amigdala (de Kloet, Joéls, & Holsboer, 2005).
1.11 Funciones ejecutivas y habilidades sociales en pacientes con HAC

En la literatura son muy escasas las referencias sobre las FE en pacientes con HAC.
En algunos estudios se aplicaron tareas especificas para las FE, por ejemplo la tarea de
fluidez verbal se aplicé a un grupo con HAC en el estudio de Inozemtseva et al., (2008).
Los autores encontraron que las niflas con HAC tenian una ejecucion significativamente
menor en las tareas de fluidez semantica verbal en comparacion con sus controles. En un
estudio mas reciente (Maryniak, Ginalska-Malinowska, Bielawska & Ondruch, 2014) los
autores reportan diferencias significativas en la ejecucién de la tarea Stroop entre las
nifias con HAC tratadas prenatalmente, las niflas sin HAC pero con riesgo de presentar
esta enfermedad y las nifias con HAC no tratadas prenatalmente con la dexametasona, a
favor de las nifias tratadas. Los autores concluyeron que la intervencién temprana con el
tratamiento hormonal favorece el desarrollo cognitivo.

Asi mismo, hay muy poca informacion acerca de las habilidades sociales, la presencia

de conductas probleméticas en estos pacientes dado que la regulacién conductual
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adecuada es el producto de un funcionamiento integrativo de las &reas limbicas y la
corteza prefrontal. En 2008, Hirvikoski, et al., presentaron los resultados de un
seguimiento a largo plazo de nifios con HAC tratados con dexametasona durante la
gestacion, se aplicaron cuestionarios a los padres de éstos nifios, inventarios de
problemas conductuales y psicopatoldgicos (“Lista de verificacién de la conducta infantil”
(CBCL), el “Inventario de Fobia Social y Ansiedad para nifos” (SPAI-C), “Encuesta de
Temperamento- Emocionalidad- Actividad- Sociabilidad y Timidez de los nifios” (EAS). En
este estudio no se encontraron diferencias significativas entre el grupo control y el grupo
de HAC con tratamiento prenatal con dexametasona pero se refiere la necesidad de
estudios adicionales con mayor numero de participantes para obtener conclusiones
decisivas acerca de la seguridad del uso de este tratamiento sobre las funciones
ejecutivas. En el estudio llevado a cabo por Inozemtseva et al. (2008) si se encontraron
diferencias significativas con respecto a la escala de problemas sexuales en la CBCL,
donde las nifias con HAC obtuvieron puntuaciones mas altas que estan relacionadas con
una mayor incidencia de comportamientos masculinizados, consistentes con las
observaciones conductuales hechas en los estudios de Berembaum (1999) y por
Berembaum & Bailey (2003), en donde encontraron que los intereses y comportamientos
tenian una tendencia hacia la conducta tipica masculina. En el estudio de Maryniak et al.
(2014) no se reportaron las diferencias significativas entre los grupos de las nifias con
HAC tratadas y no tratadas prenatalmente con la dexametasona en ninguna de las
escalas de CBCL.

1.12 Lateralidad en pacientes con HAC

En el estudio de Kelso et al. (2000) se encontré6 una alta incidencia de zurdos en 13
pacientes con HAC y 13 controles, al aplicar la prueba “The Oldfield Handedness
Inventory” estos resultados sugieren un patrén de dominancia del hemisferio derecho en

estos pacientes.
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CAPITULO 2
RELACION ENTRE LAS HORMONAS, LA CONDUCTA Y LA COGNICION

Con el fin de una mejor comprension de la problemética de la HAC es importante saber
los procesos de la sintesis de las hormonas, sus interrelaciones, sus funciones en el
organismo y su papel en el funcionamiento cognitivo.
2. Eje Hipotaldmico-Pituitario-Adrenal (Eje HPA)
Es el sistema que regula la respuesta al estrés y los ciclos circadianos del cortisol (ver
Figura 2.1). Funciona mediante retroalimentacibn negativa entre sus componentes
(hipotalamo-glandula  pituitaria-glandula  adrenal). La sintesis de hormonas
glucocorticoides en la corteza adrenal es estimulada por la hormona ACTH secretada por
la adenohipdfisis, que a su vez es estimulada por la hormona CRH del hipotadlamo.

La secrecién de aldosterona es modulada por el sistema renina-angiotensina. Las
células esteroidogénicas no contienen reservas intracelulares de hormonas preformadas,
la produccién de novo de esteroides desde el colesterol es de superior importancia en el

control de las concentraciones de hormonas esteroideas (Donohue et al., 1995).

Rpotaam

Figura 2.1. Eje hipotalamico — Pituitario — Adrenal (Tomado de Hibberd, C., Yau, J. L., & Seckl, J. R. (2000). Glucocorticoids
and the ageing hippocampus. Journal of Anatomy, 197 Pt 4, 553-562.)

2.1 Hipotalamo

Se divide en varios nucleos: nucleo paraventricular, nicleo pre6ptico, nucleo supradptico,
nacleo ventromedial, ndcleo dorsomedial, ndcleos laterales, nucleo del tuber, nucleo
posterior y nucleo del cuerpo mamilar. Estos nucleos estan conectados mediante fibras,
aferentes y eferentes, con la corteza cerebral, la hip6fisis, el talamo, el tronco encefalico y

con la médula espinal.
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El hipotalamo esta considerado como un importante centro regulador de muchas
funciones vegetativas: regulacion del equilibrio hidrico, regulacién del metabolismo de los
hidratos de carbono, de las grasas y de las proteinas: provoca la sensacion de hambre,
regulacion de la temperatura, regulacion del suefio, regulacion hormonal: controla la
produccion de hormonas por parte del I6bulo anterior de la hipdfisis, influyendo en el
crecimiento corporal, en las funciones sexuales, etc.

En el eje HPA la CRH vy la GnRH son importantes en la regulacion de la
produccién del cortisol.

2.1.1 Hormonaliberadora de corticotropina (CRH)
Es una hormona peptidica y un neurotransmisor que se produce en el hipotalamo,
involucrado en la respuesta al estrés, es la encargada de activar la secrecion hipofisiaria
de ACTH.
2.1.2 Hormonaliberadora de gonadotropinas (GnRH)
La GnRH controla la secrecion de LH y FSH; dicha hormona conserva la secrecién basal
de gonadotropinas, genera la liberacion fasica de éstas para la ovulacién y determina el
inicio de la pubertad. (Aron, Findling y Tyrrell, 2008).
2.2 Pituitaria (Adenohipo6fisis)
Es una glandula compleja que se aloja en un espacio 6seo llamado silla turca del hueso
esfenoides, situada en la base del craneo, en la fosa cerebral media, que conecta con el
hipotdlamo a través del tallo pituitario o tallo hipofisario. Estd compuesta por la
Adenohipdfisis, la pars intermedia y la neurohipdfisis. La adenohipdfisis segrega muchas
hormonas de las cuales seis son relevantes para la funcion fisiolégica adecuada del
organismo, la ACTH es la hormona en corre por el torrente sanguineo y estimula la
biosintesis del cortisol.
2.2.1 Hormona adrenocorticotropa (ACTH)
Es un producto proteolitico de la pre-hormona proopiomelanocortina (POMC).
Normalmente se secreta episdédicamente con un promedio de 8 a 10 pulsos por dia, ésta
incrementa la esteroidogénesis estimulando la actividad del gen CYP11A (P450scc) que
media el primer y Gltimo paso en la biosintesis del cortisol. (Donohue et al., 1995).

La liberacién de ACTH en la corteza adrenal resulta en sintesis y secrecion rapida de
esteroides, los niveles plasmaticos de éstas hormonas se incrementan minutos después
de la administracion de ACTH, también incrementa la sintesis proteica, de ADN y ARN, la

estimulacion cronica deja la glandula adrenal con hiperplasia e hipertrofia; contrariamente
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la deficiencia resulta en esteroidogénesis disminuida y es acompafiada con atrofia
adrenal, decremento en el peso de la glandula y decremento en el contenido proteico. La
estimulacion cronica via enddgena o exdégena del ACTH, eventualmente resultara en
hiperplasia en el tejido adrenal (Donohue et al., 1995).

La ACTH estimula la secrecion de glucocorticoides, mineralocorticoides y esteroides
andrégenos a partir de la corteza suprarrenal, se une con receptores e induce la
esteroidogénesis utilizando monofosfato de adenosina ciclico (CAMP). La secrecion es
mediada a través de influencias neurales por medio de un complejo de hormonas, la méas
importante la CRH, ésta secrecion es en forma pulsatil: su ritmo diurno causa
concentraciones maximas antes del despertar y disminuyen conforma progresa el dia.
(Aron et al., 2008).

2.2.2 FSH (hormona foliculo estimulante) y LH (hormona luteinizante)
La LH y al FSH son gonadotropinas de tipo glucoproteinico, compuestas por subunidades
oy B que son secretadas por la misma célula (Aron et al., 2008).

En varones la LH estimula produccion de testosterona en células intersticiales de los
testiculos (células de Leyding). Sin embargo, la maduracion de los espermatozoides
requiere de LH y FSH, ésta ultima estimula el crecimiento testicular e incrementa la
produccion de proteina transportadora de andrégenos.

En mujeres, la LH estimula la produccién de estrogenos y progesterona en el ovario.
El pico de LH en la mitad del ciclo menstrual es el causante de la ovulacion, y la secrecion
continua de LH estimula el cuerpo liteo para producir progesterona e incrementar la
conversion del colesterol a pregnenolona.

Tanto en varones como en mujeres, la secreciéon de LH y TSH es episédica, con
periodos mediados por la liberacion episddica concordante de GnRH (Aron et al., 2008).
2.3 Glandula Adrenal
La glandula adrenal esta compuesta por dos 6rganos, la corteza adrenal y la medula
adrenal, esté localizada en el polo superior de cada rifibn y rodeada de grasa perirrenal, la
corteza se derivé del tejido mesodérmico. La corteza tiene tres zonas donde se producen

tres clases de hormonas esteréideas:

Zona fasciculata / reticularis Zona glomerulosa
Glucocorticoides Mineralocorticoides
Andrégenos
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2.3.1 Corticosterioides

Los glucocorticoides juegan un rol critico en la neurogénesis, maduracion y muerte
celular, existen mudultiples mecanismos de seguridad que operan en el cerebro en
desarrollo para asegurar los niveles minimos necesarios para prevenir efectos
maladaptativos, la deprivacion de glucocorticoides durante el desarrollo temprano es
incompatible con la vida (Patchev & Almeida, 1999).

2.3.1.1Glucocorticoides

Existen tres factores que influencian a el rango de produccién de glucocorticoides estrés,
ritmos biolégicos y retroalimentacién negativa. La funcién principal es la produccion y
almacenamiento de glucosa. ElI metabolismo de los glucocorticoides y todos los tipos de
hormonas esteroideas ocurre en el higado. Los metabolitos y conjugados son excretados
principalmente por el rifion (90%) mediante la conversion de cortisol a cortisona y el resto
por el intestino. (Donohue et al., 1995).

La secrecion de glucocorticoides durante la presentacién de un estimulo se relaciona
con el grado de aprendizaje y la memoria a largo plazo. Las razones para estudiar las
acciones de los glucocorticoides en los procesos cognitivos son multiples.

1.- Los glucocorticoides son hormonas -y, por tanto, liberadas en el organismo periférico—
, Su naturaleza lipofilica les permite atravesar la barrera hematoencefélica (BHE) vy
acceder al cerebro.
2.-La alta densidad de receptores para corticosteroides expresados en areas cerebrales
implicadas en los procesos de aprendizaje y memoria, como el hipocampo, el septo, la
corteza cerebral y la amigdala, denota su localizacion clave para afectar funciones
cognitivas.
3.-Existe amplia la evidencia acerca de la consolidacion de la memoria a largo plazo
depende de procesos de sintesis de proteinas. Dado que el clasico mecanismo de accion
de los glucocorticoides es la modulacion de la transcripcién génica con efectos inmediatos
sobre la sintesis de un amplio nimero de proteinas, esta regulacion funcional podria tener
importantes consecuencias en las caracteristicas funcionales y estructurales del sistema
nervioso, y se incluyen en las mismas los procesos neurobiologicos implicados en la
formacion de la memoria. (Sandi, 2003)

En principio, cuanto mayor es el contenido de corticoides, mayor es la fuerza y la
duracion de la memoria; sin embargo, cuando los corticoides aumentan hasta

concentraciones muy elevadas, pueden interferir en la formacion de la memoria y tener,
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paraddjicamente, un efecto amnésico. En 1908, Robert Yerkes y John Dodson
encontraron que, a medida que aumentaba el grado de alerta, mejoraba la capacidad
ejecutora de los animales de experimentacion; pero, a partir de cierto punto el incremento
de la vigilancia se traducia en un descenso progresivo en la capacidad para ejecutar
tareas.

Este fendmeno se ha enunciado como ley de Yerkes-Dodson o, por el aspecto que
tiene cuando se representa graficamente, hipotesis de la U invertida, una relacion entre la
concentracion de ACTH (en el eje X) y el grado de afectacion de los pacientes medido a
través de la perfusion de los l6bulos parietales en el SPECT o del rendimiento cognitivo
en el MEC (eje Y). Asi pues, la ausencia de linealidad parece caracterizar la relacién entre
el estrés y la secrecion de glucocorticoides, por un lado, y algunas capacidades
cognitivas, por otro. (Arias-Navalén y Cuadrado-Pérez, 2004)

Los glucocorticoides son esenciales para mantener la funcién cognitiva de la CPF,
existe evidencia de que se puede inducir un déficit cognitivo en la rata después de la
supresion de glucocorticoides enddgenos, después de adrenalectomia se demostré que
no se afecta la memoria de referencia, pero si la memoria de trabajo, también se encontrd
que la reduce la transmision dopaminérgica en la CPF (Mizoguchi et al., 2004).

La exposicion a un exceso de corticoesteroides esta asociado con dafios en la
memoria y cambios reversibles e irreversibles en el hipocampo asi como efectos
deletéreos en la cognicion, en el estado de &nimo, en la memoria declarativa, aun durante
una corta exposicion (Brown, Vera, Frol, Woolston, & Johnson, 2007).
2.3.1.2Mineralocorticoides
Los mineralocorticoides juegan un importante papel en la regulacion y balance del sodio y
el potasio in vivo. La mayor actividad de los mineralocorticoides es exhibida mediante la
aldosterona en humanos (Takeda, 1987).
2.3.1.3Receptores a glucocorticoides y mineralocorticoides en el SNC
La mayor densidad de células inmunoreactivas para receptores a glucocorticoides es
observada en corteza cerebral, corteza olfatoria, formacion hipocampal, amigdala, region
septal, tAlamo dorsal, hipotalamo, corteza cerebelar, locus coeruleus y en el ndcleo dorsal
del rafé. Por otro lado las células inmunoreactivas para receptores a mineralocorticoides

estan distribuidas en el hipocampo, hipotdlamo y en la corteza cerebral (Ozawa, 2005).

2.3.2 Andrégenos
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Niveles fisiol6gicos de esteroides adrenocorticales con un prerrequisito muy importante
para el desarrollo normal; ademas ciertos componentes del repertorio sexual no solo
pueden ser provocados en animales del sexo apropiado (conducta homotipica) sino en el
sexo erratico (conducta heterotipica) (Patchev y Almeida, 1999).

Los esteroides sexuales circundantes afectan la secrecién de GnRH vy, por lo tanto,
la secrecion de LH y FSH por mecanismos de retroalimentacion positivos y negativos; la
elevacion de androgenos inhibe la secrecién de LH a través de la inhibicion directa en la
hipdfisis y por un efecto inhibidor en hipotdlamo. La corteza adrenal también produce
andrégenos, los mas importantes son: dehidroepiandrosterona (DHEA), androstendiona y
sulfato conjugado de DHEA (DHEA-S). Tanto hipotalamo como hipd&fisis tienen receptores
para andrégenos y estrégeno, la dehidrotestosterona reduce la frecuencia del pulso de
LH, mientras que el estradiol reduce la amplitud del pulso de LH, y mas adn por el
estradiol, el cual puede producirse de manera local a través de la aromatizacion de la
testosterona. (Aron et al., 2008)

Roedores y primates femeninos expuestos a altos niveles de andrégenos en la etapa
prenatal y neonatal tienen conductas de monta mas parecidas a los machos, que a las
hembras que no fueron expuestas.. Igualmente se analiz6 a roedores privados de
androégenos éste periodo critico y mostraron un patrén de conducta mas parecido a la des
las hembras no expuestas a andrégenos. Ratas y primates expuestos a altos niveles de
andrégenos durante periodos criticos muestran un incremento en el juego rudo y en la
agresion (Berenbaum, 1998).

La dehidrotestosterona no parece ser importante para la diferenciacion sexual del
cerebro, sin embargo la administracion neonatal de este esteroide puede defeminizar la
conducta sexual (Patchev y Almeida, 1999). En el aspecto cognitivo los andrégenos
tienen una influencia en la memoria y el aprendizaje emocional mediante su interaccién
con la funcién limbica (Naghdi & Asadollahi, 2004).
2.3.2.1 Testosterona / Estrogenos/ Estradiol / Progesterona

Es bien conocido que los estrégenos y la progesterona estimula la conducta sexual
femenina y que la testosterona estimula la conducta sexual masculina (Goy & McEwen,
1980). Las diferencias conductuales y cognitivas entre hombres y mujeres se deben a las
diferencias en la organizacion neural, debido a los efectos de los andrégenos en la etapa
prenatal y neonatal, los andrégenos circulantes pueden modificar la actividad neural,

actuando sobre la expresion genética que resulta en cambios en la disponibilidad de
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neuropéptidos y receptores y sobre la sinaptogénesis, por ejemplo, el estradiol modula la
funcion sensoriomotriz mediada por dopamina del estriado a pesar de que hay pocos
receptores, otro ejemplo son los estrogenos que modifican las espinas dendriticas y la
formacion sinaptica en el hipocampo tanto durante el desarrollo como en el adulto
(Janowsky, Chavez, Zamboni, & Orwoll, 1998).

Se considera que la testosterona en la etapa adulta es facilitadora de la conducta
agresiva, por ejemplo hembras inyectadas con testosterona durante periodos criticos del
desarrollo, manifiestan conductas agresivas tipicas masculinas, pesar de que ni la
testosterona, ni los estrégenos son considerados la hormona mas importante de la
conducta de agresion, el estr6geno puede incrementar conductas de agresividad
relacionadas con la reproduccion en una variedad de especies. (Schulkin, 1999). En la
mujer se ha visto que los niveles altos de testosterona y otros andrégenos estan
relacionados con un incremento de agresion (auto-reporte) y con un incremento en la
tendencia de expresar sentimientos de competitividad a través de agresion verbal
(Striber, Lick, & Roth, 2008).

Ademas de influir sobre la conducta las hormonas sexuales tienen ingerencia sobre
procesos cognitivos. Se ha demostrado que por ejemplo se sabe que existe una relacion
entre niveles de testosterona sérica y las habilidades espaciales. Estudios en jévenes
sanos han sugerido una relacion curvilinea (forma de U invertida) en donde altos y bajos
niveles se correlacionan con bajas puntuaciones en las habilidades espaciales, mientras
que niveles intermedios de testosterona estan asociados con una mejor ejecucion
espacial. Otros estudios han reportado una relacion lineal positiva de altos niveles de
testosterona con una mejor ejecucion en las habilidades espaciales (Beauchet, 2006).

Con respecto al estradiol, las mujeres que manifiestan niveles altos de ésta hormona,
muestran una mejor ejecucion en el disefio con cubos. En la misma logica los diferentes
niveles de estrégenos estan relacionados significativamente con la memoria visual, ya que
se ha encontrado una mejoria en hombres con altos niveles comparados con hombres
gue tenian bajos niveles de ésta hormona (Janowsky et al., 1998).
2.3.2.2 Receptores a androgenos en el S.N.C.

El nimero de receptores a andrégenos cambia a lo largo de la vida, durante el desarrollo
perinatal existe un incremento y durante la vejez disminuye. Cambios en el monto de
hormonas circulantes pueden regular el nimero de receptores mediante retroalimentacion

negativa. Debido a que las hormonas esteroideas tienen una estructura similar, dos 0 mas
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pueden acoplarse al mismo receptor, pero los receptores a andrégenos tienen mayor

afinidad por la testosterona y la dihidrotestosterona.

Existen &reas con mayor y menor afinidad a cierto tipo de andrégenos:

a) Receptores a estrogenos (RE) presentes en: area predptica medial, la eminencia
media, la glandula pituitaria, hipotdlamo anterior y ventromedial en ésta Ultima regulan
la conducta sexual femenina y en la amigdala medial y cortical estan involucrados en
la regulacion de la conducta parental, la agresion, emocién, hambre, niveles de
actividad y temperatura corporal.

b) Receptores a progesterona (RP) presentes en: area predptica medial y lateral,
hipotalamo ventromedial y basomedial, la eminencia media y la glandula pituitaria,
junto con los estrégenos modulan la conducta femenina.

c) Receptores andrdgenos (RA) presentes en: amigdala, septum, hipocampo, ndcleo de
las estria terminalis, area predptica medial, hipotalamo anterior y lateral, la eminencia
media, la glandula pituitaria, corteza cerebral, vias sensoriales, giro cingulado, talamo,
tallo cerebral y médula espinal. En el hipotdlamo regulan la conducta sexual
masculina y en otras areas son responsables de la diferenciacion conductual sexual.
Mediante técnicas de tincion de RA nuclear, se observd que estaban presentes en los
cuerpos mamilares, en el giro precentral (area motora primaria en la rata) y en el
hipocampo de machos pero no en hembras (Bezdickova, Molikova, Bebarova, & Kolar,
2007).

En cuanto a la co-localizacion, se dispone de receptores para estrogenos (RE) y
progesterona RP) en areas de la corteza prefrontal, en &reas de procesamiento de
informacion visceral (corteza insular), en el grupo talamico vental, en hipocampo,
amigdala, y se sabe tienen un papel en la modulacién global de la activacion del cerebro
(sistema histaminérgico, neuronas colinérgicas, circuitos serotoninérgicos) (Corsi-
Cabrera, Rio-Portilla & Mufioz-Torres, 2007).

2.4 Periodos de sensibilidad

En 1959 Phoenix, Goy, Gerall y Young propusieron la hipotesis organizacional-

activacional que dirige la diferenciacion sexual del cerebro y la conducta. Bajo este marco

conceptual se considera que el incremento transitorio de testosterona durante el
desarrollo prenatal o neonatal masculiniza y defeminiza los circuitos neurales en los
hombres, mientras que la ausencia de testosterona en las mujeres resulta en un fenotipo

neural femenino. Posteriormente durante la maduracion gonadal durante la pubertad, las
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hormonas testiculares y ovaricas actian sobre los circuitos previamente diferenciados
para facilitar la expresion de conductas sexuales tipicas en ciertos contextos sociales
(Schulz, Molenda-Figueira, & Sisk, 2009). Es decir que las hormonas sexuales
diferencian el cerebro durante periodos sensibles del desarrollo y activan conductas en la
pubertad y en la etapa adulta. Sin embargo los trabajos mas recientes indican que los
efectos organizacionales no se limitan a etapas tempranas del desarrollo, ahora se
postula que los cambios mantenidos durante la pubertad tienen también un efecto
organizacional, es decir permanente.

La hipétesis organizacional-activacional incluye la consideracién de ventanas del
desarrollo donde el SNC se hace mas sensible a los niveles de las hormonas esteroideas,
bajo la consideracién de un esquema programado Y jerarquico del desarrollo cerebral; es
decir, el cerebro responde a seis clases de hormonas esteroideas (andrégenos,
estrdgenos, progestinas, glucocorticoides, mineralocorticoides y vitamina D) y contiene
receptores para ellos, todos esos receptores son proteinas que contienen un dominio de
reconocimiento a hormona y un dominio que se une a una secuencia especifica del ADN y
de esta forma se modula (incrementando o disminuyendo) la expresion génica; durante
ciertas etapas las mismas sefiales hormonales tiene otros efectos (McEwen, 1987),
también pueden alterar la conectividad funcional mediante la modulacion de la
excitabilidad neural mediante acciones no-gendmicas actuando directamente sobre
receptores de membrana neuronales ¢ indirectamente, interactuando con el sistema de
segundos mensajeros con factores de transcripcion (Corsi-Cabrera et al., 2007).

Los periodos criticos para los efectos hormonales en la conducta, son durante las
semanas 8va. a la 24va. gestacional y del primer al quinto mes posnatal, también se
presenta un periodo prolongado durante la adolescencia y a través de la edad adulta.
(Berembaum, 1998). Debemos agregar otra explicacion del efecto hormonal, la
denominada hipétesis de la “programacion fetal” que afirma que la alteraciéon del ambiente
in utero, esculpen la plasticidad del cerebro fetal, resultando en patrones fisiol6gicos y de

conducta mal adaptativos a largo plazo (Kaplan et al., 2008).
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CAPITULO 3
PROCESAMIENTO EMOCIONAL Y FUNCIONES EJECUTIVAS

El perfil de los pacientes con HAC ofrece la posibilidad Unica de estudiar in vivo las
variaciones conductuales y emocionales ocasionadas por la sobre exposicion androgénica
in Utero y la exposicion a un tratamiento hormonal de sustitucion de cortisol de por vida.
Las investigaciones previas mencionan procesos cognitivos y emocionales orientados a
una masculinizacién en las mujeres y la presencia de alteraciones en los hombres, poco
se ha explorado sobre el control ejecutivo de la emocidn y su influencia en la adaptacion
social. Estos procesos comparten estructuras cerebrales que son altamente vulnerables a
efectos organizacionales del tipo sufrido por estos pacientes.

La emocion y las funciones ejecutivas compiten por recursos en areas frontales,
donde finalmente se influyen mutuamente, dando como resultado la expresion y
modulacion de conductas sociales. Con el propdsito de reconocer alteraciones en el
procesamiento emocional y sobre las funciones ejecutivas que modulan la conducta
social, es necesaria una comprension de dichos procesos con la finalidad de realizar una
evaluacion integral de cada area y su interaccion.
3.1 Procesamiento de la emocion
El procesamiento emocional consiste basicamente en identificar el contenido emocional
de los estimulos de nuestro entorno y producir la respuesta adecuada o adaptativa a
estos estimulos (Garcia-Molina, Ensefat-Cantallops, Tirapu-Ustarroz, & Roig-Rovira,
2009), se debe considerar que el mismo estimulo puede crear diferentes emociones en
diferentes individuos, y el mismo individuo puede expresar diferentes emociones en
respuesta al mismo estimulo en diferentes momentos (Fellous, 2007)
3.2 Definicion emocién
Las emociones son respuestas que representan disposiciones conductuales que reflejan
activacion central y preparacion para la accion mediada por el sistema nervioso autbnomo
(SNA) (Lang, 1995). Es un cambio fasico adaptativo en multiples sistemas fisiol6gicos
(con componentes soméaticos y neurales) en respuesta al valor de un estimulo (Adolphs,
2002).
3.3 Caracteristicas de la emocion
Damasio (2000) define las caracteristicas de la emocion: 1) Son una coleccién de

respuestas; 2) los inductores son representaciones de objetos o situaciones que pueden
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venir desde dentro o fuera del organismo, tanto como representaciones neurales de
estados internos; 3) las representaciones pueden caer fuera de la conciencia y aun asi
inducir respuestas emocionales; 4) los patrones consistentes de respuesta y su relacion
con ciertos inductores, indica que los mecanismos biolégicos que subyacen a la emocion,
son parte de especificaciones del organismo y del sistema nerviosos en particular; 5) las
emociones tienen una amplia variedad de patrones temporales.
3.4 Clasificacion de las emociones
Para Damasio (2000) existen 2 tipos de emociones: las emociones de fondo, las primarias
o universales (felicidad, tristeza, miedo, enojo, sorpresa, disgusto) y las secundarias o
sociales (celos, verglenza, culpa y orgullo).
3.5 Generacion de emociones
El objeto o evento que de forma predecible cause una emocién es designado como un
estimulo emocional (Bechara & Damasio, 2005), existen dos tipos de estimulos que son
capaces de inducir emocion: aquellos que son naturalmente prescritos por la evolucién y
aguellos que son aprendidos en un contexto social y cultural (Damasio, 2000). Se
considera que las respuestas emocionales en los nifios son el producto de reflejos innatos
biol6gicos y procesos de socializacién (Sohn, Sokhadze, & Watanuki, 2001).
3.6 Componentes de una emocion

Experimentar una emocion provoca una serie de cambios que pueden o no ocurrir
de forma simultanea, Sanz-Martin y Ramos-Loyo (2001) describen que el procesamiento
emocional se compone de un elemento fisiolégico (orquestado por el SNC y el SNA), un
elemento perceptual (visual y auditivo que permiten la identificacion de gestos faciales y
de la prosodia que permiten inferir el estados emocional de otro influyendo en la conducta
del observador), un elemento subjetivo-cognitivo (cambios y sensaciones que el sujeto
asocia con una emocioén y su interpretacién) y un elemento funcional (activaciéon y
direccién de acciones).

Existe mucha informacién sobre cada uno de estos aspectos del procesamiento
emocional que buscan identificar patrones especificos a cada emocion e integrar las
diferencias individuales, para una mayor comprension de las implicaciones de la emocion

en la enfermedad y en la salud.
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3.7 Elemento fisioloégico

3.7.1 Estructuras cerebrales y redes neurales de la emocion

Los substratos para la representacion de la emocién es una colecciéon de disposiciones
neurales en un serie de regiones cerebrales localizadas en el Sistema limbico
(hipotdlamo, ganglios basales, amigdala, tallo cerebral, reas de la CPF y corteza
cingulada) (Damasio 2000), ademéas de la insula y las cortezas primarias visuales y
auditivas. Como en otros sistemas en el cerebro, la funcion del sistema limbico es
moldeada por las experiencias tempranas (Sullivan et al., 2006).

El sistema limbico recibe informacion de las areas sensoriales superiores y de otras
areas de asociacion y la envia a la formacién hipocampal y amigdala. ElI area de
asociacion limbica incluye la formacion hipocampal, el giro del cingulo, giro
parahipocampal, el cuerpo amigdaloide, el area septal y los cuerpos mamilares (Goldman-
Rakic, Bates, & Chafee, 1992).

La figura 3.1 explica la secuencia del procesamiento de la informacién emocional, en
un primer momento la corteza temporal de asociacidn sensorial emite proyecciones hacia
la amigdala (F, via t), y la amigdala emite proyecciones hacia las capas mediales de la
corteza orbitofrontal (A) que a su vez tiene conexiones bidireccionales hacia las masas
intercaladas de la amigdala (via o, flecha verde), y el nacleo basal de la amigdala (via o,
flecha negra), éstas tienen influencia sobre el procesamiento interno de la amigdala,
inhibiendo el nucleo central (Ce) (flecha roja pequefia) y desinhibiendo las salidas a
estructuras autondmicas en el hipotdlamo (B), en el tallo cerebral y médula espinal
(C,D,E) (Barbas, 2007).

Las proyecciones desde la capa 5 de la corteza orbitofrontal van directamente hacia
centro autonémicos del hipotalamo (B, via 02), ligados con el tallo cerebral y centro
autonémicos espinales (C,D,E). La activaciébn de estas vias acompafia la activacion
emocional. Otra via desde la corteza orbitofrontal hacia el niucleo central de la amigdala
(01) puede inhibir centro autonémicos hipotalamicos (flecha roja larga), permitiendo la

homeostasis autonémica.
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Figura 3.1. Secuencia del procesamiento de la informacién emocional. (Tomado de Barbas, H. (2007). Flow of information
for emotions through temporal and orbitofrontal pathways. Journal of Anatomy, 211(2), 237-249.).

Ademas la CPF esté involucrada en la regulacién de la amigdala sobre el significado
actual del estimulo (LeDoux, 2000), ya que ésta recibe entradas del lI6bulo prefrontal
principalmente de las regiones medial y el orbitofrontal, también recibe del I6bulo temporal
principalmente de las porciones infero temporal y del giro temporal superior, la corteza
perirrinal y del giro cingulado anterior, mas no parece recibir entradas de la CPF
dorsolateral, ni de la parte posterior del |I6bulo temporal superior, de la corteza occipital o
de la parte posterior del giro cingulado, finalmente es importante decir que proyecta de
regreso al neocortex (Emery y Amaral, 2000).

Ademas la amigdala proyecta a otros sistemas involucrados en la regulacion de la
activacion cortical, como los sistemas noradrenérgicos, colinérgicos, serotoninérgicos y
dopaminérgicos lo que le permite orquestar las respuestas corporales (conductuales,
autondémicas y enddcrinas) y se comunica con la corteza cingulada anterior (LeDoux,
2000). La decisién de accion durante situaciones emocionales, va a ser direccionada

desde cortezas prefrontales laterales, que inervan capas mediales profundas de la corteza
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orbitofrontal, incluyendo la capa 5 (via I), ésta capa comanda las salidas hacia la amigdala
(Barbas, 2007).

La propuesta de Lang, Bradley, & Cuthbert (1990), en la cual las emociones y
otros estados de preparacion fisioldgica, como la atencién, se conciben como
disposiciones a la accion, basadas en estados cerebrales que organizan la conducta a lo
largo de una dimension béasica apetitiva-aversiva (valencia), ademas del nivel de
alertamiento (arousal), entendido éste como un continuo de excitacion-relajacion
relacionado con el vigor o energia implicados en la conducta; es pues, una propuesta
enmarcada en un modelo motivacional.

Trabajos recientes en esta linea de investigacion han confirmado que los
conocimientos de las personas estan organizados a lo largo de la dicotomia emociones
positivas (amor y alegria) y negativas (odio, miedo y tristeza) (Varela, 1998), que se
desplaza a través de las emociones primarias. El interés actual se centra en la descripcion
de los patrones de participacién y activacion de los circuitos y sistemas cerebrales y las
respuestas del cuerpo que representan un estado somatico que involucran
modificaciones fisiolégicas; desde cambios en el estado interno y visceral (liberacion
hormonal, frecuencia cardiaca, contraccion muscular, respuesta galvanica de la piel etc...)
y externos que son obvios para el observador (expresion facial, postura, conductas
especificas como paralizacion, lucha o huida, etc...) (Reeve, 2003).

3.7.2 Interaccion del Sistema Limbico, Sistema Nervioso Auténomo (S.N.A)) y
Sistema Endocrino

Existen caracteristicas sobresalientes en la interaccion del sistema limbico con el
Sistema Nervioso Auténomo, el papel del éste en la emocion consiste en crear el medio
biol6gico 6ptimo que apoye la conducta adaptativa propia para una situacion de vida
(Levenson, 1994). Ademas ejerce especial influencia sobre el eje HPA, en primer lugar;
en todos los casos la actividad de cada estructura es especifica de acuerdo al tipo de
estimulo y la region que se ve involucrada; en segundo lugar: existe un escaso nimero de
proyecciones axénicas directas hacia las neuronas efectoras del NPV del hipotdlamo; las
formaciones hipocampales, corticales y amigdalinas aparentemente tienen transmision
eferente en la porcion base de la estria terminalis, el hipotalamo y el tallo encefalico, con
acceso a neuronas productoras de CRH; en tercer lugar: las proyecciones hipocampales,
corticales y amigdalinas muestran trayectorias extensivamente traslapadas en las mismas

regiones, lo cual implica que la informacién que llega al sistema limbico puede ser
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integrada en estructuras subcorticales antes de acceder a NPV; cuarta: éstas estructuras
limbicas también muestran proyecciones divergentes hacia otras estructuras
subcorticales.

Todas estas regiones poseen receptores para glucocorticoides y mineralocorticoides
gue permiten que los glucocorticoides modulen la respuesta limbica. Después de todo, la
influencia del sistema limbico sobre el eje HPA es el resultado de las respuestas a
estimulos y a glucocorticoides, de acuerdo a la magnitud de la respuesta secretora
determinada por la participacion de varias estructuras cerebrales (Herman, Ostrander,
Mueller, & Figueiredo, 2005).

Una vez que la amigdala detecta un estimulo emocional significativo, inicia la
liberacion de adrenalina via inervacién simpatica con la glandula adrenal, la adrenalina
que circula por la sangre tiene influencia en el almacenamiento de la memoria en sistema
de memoria ubicado en el l6bulo temporal medial (posiblemente via nervio vago e
hipocampo y sus conexiones con areas del prosencéfalo) (LeDoux, 2000).

3.7.3 Parametros fisiolégicos

La actividad electrodermal y cardiovascular, son indices de la activacion del SNA
durante la estimulacién emocional desde la infancia, la primera refleja también la actividad
de las glandulas sudoriparas que son inervadas por una rama del sistema simpéatico
(Sohn et al.,, 2001). La amplitud de la respuesta de conductancia de la piel varia con
respecto a la calificacion de intensidad de activacion (arousal) que produce un estimulo
fotogréfico (Bernat, Patrick, Benning, & Tellegen, 2006), ademas la corteza orbitofrontal, la
insula anterior derecha, el giro lingual izquierdo, el giro fusiforme derecho y el cerebelo
varian en su activacion ante cambios en la RGP (Critchley, Elliott, Mathias, & Dolan,
2000). Las respuestas electrodermales por si mismas no son capaces de distinguir una
emocion de otra, para ello se necesita una combinacion con otros parametros del SNA,
como la frecuencia cardiaca y la temperatura de la piel.

La investigacion contemporanea ahora encuentra fundamentos para la especificidad
fisiolégica. Paul Ekman, Robert Levenson y Wallace Friesen, estudiaron si cada una de
las diversas emociones cuenta o carece de un patrén Unico de cambios corporales, y
encontraron que los parametros de frecuencia cardiaca incluyen aceleracion y
desaceleracion controlados por el sistema simpatico (excitador) y parasimpatico
(inhibidor) via nervio vago, en respuesta a una emocion en particular (Sohn et al., 2001),

asi surgieron diferencias especificas en el ritmo cardiaco (RC) y la temperatura cutdnea

45 |



Funciones ejecutivas, Habilidades sociales y Procesamiento de emociones en pacientes con hiperplasia | 2014
adrenal congénita

(TC), con laira, el RC y la TC aumentaron; con el miedo el RC aumentd aunque la TC
disminuy0; con la tristeza, el RC se incrementé mientras la TC siguio estable; con la
alegria, el RC sigui6 estable pero la TC aument6 (Reeve, 2003).

3.8 Elemento perceptual

La eleccién de informacion relevante es un proceso complejo, y debe ser llevada a cabo
dentro de un contexto emocional que ayuda a focalizar la atencion en aspecto especificos
del ambiente sensorial (Barbas, 2007). Los canales sensoriales de entrada de la
informacién para el reconocimiento de las emociones son:

Visual:

Existen dos vias principales en el procesamiento de la informaciéon emocional

a. cortezavisual CPF ventromedial

b. la hipotética tAlamo CPF ventromedial

La CPF ventromedial puede extraer y detectar rapidamente elementos significativos
de la escena visual emocional (Carretié, Lopez-Martin, & Albert, 2010).

3.8.1 Procesamiento de las expresiones faciales

Existen neuronas que responden selectivamente a estimulos faciales, éstas fueron
descubiertas por primera vez en areas de la corteza temporal (giro inferior y surco
superior), las cuales proyectan directamente al nucleo lateral de la amigdala en donde hay
neuronas que responden a los mismos estimulos, las més prevalentes estan en el ndcleo
accesorio basal (Aggleton y Young, 2000). El procesamiento de las expresiones faciales
esta asociado con la activacion de: la corteza visual, areas limbicas, temporo-parietales y
prefrontales, el putamen y cerebelo: se han diferenciado patrones de activacion de
acuerdo al tipo de emocion, las caras de enojo o disgusto, activan la insula, mas para las
caras de disgusto (Fusar-Poli et al., 2009) y para las caras de felicidad, miedo y tristeza
se activan las amigdalas, con predominancia para las caras de miedo.

Con estimulos faciales de expresiébn de enojo, encontraron un incremento en la
actividad de la corteza orbitofrontal (izquierda y derecha) y en la corteza cingulada
anterior (ACC), y mediante estudios con resonancia magnética funcional se observé que
la amigdala responde aun ante la percepcién subliminal (Striber et al., 2008).

Auditivos
El contenido linguistico del lenguaje oral estd acoplado a una entonacién (prosodia) que
puede ser neutra o contribuir a colorear afectivamente el contenido linguistico, sostenida

por los caracteres melédicos de la expresion verbal, depende a la vez del deseo del
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locutor y del contenido linglistico con el cual la entonacion (alegre, triste o colérica) se
pone en armonia (Roger, 1999).

La prosodia son los hechos fonicos no segmentales que participan en la
organizacion del léxico y de la sintaxis y que juegan un papel determinante en la
interpretacion semantica de los enunciados y del discurso (Leitman et al.,, 2010). La
deteccion de la emocion comparada con la deteccion verbal resulta en una actividad
significativa en el I6bulo frontal inferior derecho (Buchanan et al., 2000).

3.9 Elemento subjetivo-cognoscitivo

De acuerdo con la teoria de Arnold, el Sistema Limbico (y la amigdala en particular) es el
centro cerebral que valora la significacion emocional del estimulo sensorial, sin embargo
la mayoria de los estimulos se valoran mas delante de manera cortical ya que el
procesamiento de la informaciébn se basa en las expectativas, los recuerdos, las
creencias, las metas, los juicios y las atribuciones (aspectos cognitivos que se retoman
mas adelante) (Reeve, 2003). Debe ser entendida como el resultado de la evaluacion de
la medida en que las metas van a ser logradas en interaccion con el medio ambiente
(Lane, Nadel, & Ahern, 2000).

El constructo central de una comprension cognitiva de la emocion es la valoracion, es
decir las emociones no ocurren sin una valoracion (cognicién) antecesora del suceso de
vida; y la valoracion, no el suceso de vida en si, causa la emocion. La valoracién se basa
en las caracteristicas sobresalientes del estimulo, las expectativas, las creencias y los
recuerdos anteriores sobre éste. Si la valoracion cambiara, entonces la emocién también.
(Reeve, 2003).

De acuerdo con la teoria cognitiva-motivacional-relacional de la emocién de Lazarus y
Folkman publicada en 1991, existen dos fases de valoracion. La primaria, involucra una
estimacion respecto a si uno esta arriesgando algo en el encuentro, estan en juego de
manera potencial el bienestar fisico, la autoestima, una meta, el estatus financiero, el
respeto hacia otra persona y el bienestar de un ser amado.

La secundaria, ocurre después de cierta reflexion, implica la evaluacion de la persona
para enfrentarse con el acontecimiento que genera emocién. Estos dos autores creen que
cada emocion se describe mediante un patrén Unico de valoracion (Reeve, 2003).

De acuerdo con teorias de valoracion cognitiva, las personas experimentan emocion
cuando los eventos son valorados como importantes para el estatus de una meta y

cuando una respuesta es requerida, asi, cuando informacién relevante para la meta es

47 |



Funciones ejecutivas, Habilidades sociales y Procesamiento de emociones en pacientes con hiperplasia | 2014
adrenal congénita

detectada es posible interrumpir un proceso conductual, re-priorizar nuevas metas y re-
dirigir los recursos cognitivos (Levine y Pizarro, 2006), para ello sera necesario tener
intactas las funciones ejecutivas de flexibilidad, actualizacién e inhibicion para la
resolucion de los posibles problemas que se presenten para lograr la meta o para la toma
de decisiones.

En una situacion emocional las metas personales van a determinar cuales aspectos
de la situacion van a ser considerados como importantes y también van a dar significacion
a la naturaleza de la emocion. Esto va a tener gran influencia sobre la atencién a los
elementos que componen (Reisberg, 2006). Por ejemplo emociones de felicidad ejercen
una variedad de efectos cognitivos y conductuales que Frederickson (1998) ha llamado
tendencias de “ampliar y construir’, ya que promueve pensamientos y conductas
expansivas como afiliacién, juego, exploracién, pensamiento creativo y otros usos amplios
de la informacién en la toma de decisiones (Levine y Pizarro, 2006).

Ademas, la emocién tiene efectos importantes en otras funciones mentales que son
indisputablemente cognitivas, como memoria, atencién y percepciéon (Lane et al., 2000).
Nosotros tenemos obviamente memorias de eventos emocionales llamados “memorias
emocionales” (mediadas por el sistema de memoria del I6bulo temporal, que involucra al
hipocampo, corteza entorrinal y otras areas corticales). A las implicitas se les llaman
“memorias emocionales” (que son automaticamente provocadas en la presencia de un
estimulo provocador que no requiere de ser recuperado conscientemente) y a las
explicitas “memorias acerca de emociones” (LeDoux, 2000).

Una emocién intensa esta asociada con una evocacion mas vivida, aun controlando la
novedad, la importancia y la cantidad de ensayos que el sujeto haga sobre la informacién
(evento vivido). Las memorias de emociones de felicidad estan asociadas con una mayor
claridad subjetiva al evocarlas, sin embargo, también lo estan con una mayor cantidad de
errores de intrusién. En cambio cuando las personas evocan emociones aversivas (que
tienen conflicto con sus metas), son mas conservadores con sus juicios de memoria
(Levine y Pizarro, 2006).

Un aspecto de la emocion que parece caer en el dominio de la neurociencia cognitiva
es la experiencia consciente (los auto-reportes de la experiencia emocional proporcionan
informacion muy util), pero existe evidencia que sugiere que los procesos de generacion y
ejecucion de la respuesta emocional muy a menudo proceden fuera de la conciencia
(Lane et al., 2000).
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Joseph Ledoux, Edmund Rolls, Antonio Damasio y Klaus Sherer construyeron los
modelos més relevantes en el tema de la emocion, en su trabajo, ellos mencionan que las
emociones negativas son valoradas bajos los aspectos del procesamiento del miedo en la
amigdala; en cambio las emociones positivas estan orientadas a estudiarse a través del
andlisis del procesamiento de recompensa y la toma de decisiones que asume la
busqueda y obtencién de recompensas positivas (Fellous, 2007).

Con el desarrollo del Sistema de Internacional de Fotografias Afectivas (IAPS) (Lang,,
Bradley y Cuthbert, 2008), se ha logrado operacionalizar el componente subjetivo de la
emocion mediante la estandarizacion de la escala Manikin (SAM por sus siglas en inglés,
Self Assesment Maninkin, desarrollado por Lang y Bradley en 1980. Este sistema permite
al sujeto valorar (Valencia/Appraisal) si para él mismo la imagen que ve se encuentra en
un punto del continuo que va de agradable a desagradable, y reconocer si incrementa su
alertamiento (Activacion/Arousal), en una escala de 5 niveles representados por la figura
caricaturizada de una persona con simbolos en el interior del dibujo que representan tales
eventos. Este sistema, junto con el desarrollo de nueva tecnologia de imagen cerebral,
han facilitado analizar los correlatos neurales que intervienen en estos procesos.

3.10 Elemento conductual

Desde una perspectiva a largo plazo, las emociones son especializaciones conductuales y
fisiolégicas que han evolucionado debido a que aumentan las oportunidades de que una
especie particular sobreviva (Dennis Rains, 2004). Se puede decir que es la produccion
de la reaccion conductual mediante el cambio interno del organismo, ya sea débil o fuerte
(Damasio, 2000).

Para describir las modificaciones corporales, Bechara y Damasio (2005) utilizan el
término “marcador somatico” que se refiere a una coleccion de respuestas corporales que
marcan una emocién. Proponen una secuencia de la formacién y el desarrollo de ésta
coleccion de respuestas corporales (o estados somaticos). En un primer momento los
inductores primarios, que son estimulos innatos o aprendidos que causan estados
placenteros o aversivos y que cuando se presentan en el medio ambiente,
automaticamente y de forma obligatoria provocan una respuesta emocional.

Forman un circuito cerrado o bucle del cuerpo, en donde un estado somatico es
reactivado en el cuerpo de forma real, su activacion se releva de regreso hacia

estructuras de procesamiento subcorticales y corticales, especialmente hacia la insula y
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areas somatosensoriales primarias (Sl) y secundarias (Sll). La ruta del nervio vago es
especialmente critica en la modulacién de la memoria de la emocion.

3.11 Funcion social de la emocion

La mayoria de las emociones se origina en la interaccion social, las diferencias de estatus
entre los interactuantes definen las emociones que son apropiadas y esperadas, y en
vista de que la gente sabe las emociones que son apropiadas para determinado
interactor, selecciona compaferos de interaccion, y por lo tanto “construye” una
experiencia emocional particular (Reeve, 2003).

Las otras personas no sélo causan emociones que nos intranquilizan, sino que
también nos afectan de manera indirecta, por ejemplo mediante el contagio emocional,
que es “la tendencia a imitar y sincronizar de modo automatico expresiones,
vocalizaciones, posturas y movimientos con los de otra persona y, en consecuencia,
converger emocionalmente” (Hatfield, et al.,, 1993). A principios de la década de los
noventa, se describieron las denominadas “neuronas espejo”, al localizar neuronas que
reaccionaban tanto cuando el mono (sujeto experimental) realizaba una accion
determinada, como cuando observaba a otro individuo (el experimentador) realizar una
accion parecida. Fueron ubicadas en un primer momento en el area F5 (también
denominada é&rea pre-motora). Estas reciben informacion desde el surco temporal
superior (STS) de neuronas puramente visuales, las cuales no proyectan directamente
hacia F5, sino que la informacion llega a través de neuronas localizadas en el I6bulo
parietal inferior y en ciertos sectores del I6bulo prefrontal que si tienen fuertes conexiones
con STS, éstas neuronas también tienen mecanismos similares a las del area F5, de ahi
el nombre de “neuronas espejo parietales”.

Por los mecanismos antes descritos se considera que la funciéon de éstas neuronas es
antes aun de la imitacién, la capacidad de predecir los actos de los demas (Rizzolatti &
Giacomo, 2006). Para Frith y Singer, (2008) el sistema de neuronas espejo es relevante
en ciertos procesos fundamentales en la interaccion social, pues permiten la prediccion de
actos y metas de las personas; ademas se presenta el fendmeno de imitacion y accion
colectiva los cuales permiten incrementar la rapidez en la toma de decisiones colectiva,
éstos no siempre son actos conscientes. Esta habilidad para entender a las otras
personas no se restringe a la capacidad de entender las intenciones de sus actos, la
interaccion social exitosa requiere el entendimiento de los estados emocionales y

motivacionales de los otros.
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Este proceso llamado empatia es la capacidad para experimentar de forma vicaria los
estados emocionales de otros, siendo crucial en muchas formas de interaccion social
adaptativa (Moya-Albiol, Herrero, & Bernal, 2010). Para poder analizar el estado
emocional de los otros en la interaccion social, es necesario analizar las expresiones
faciales emocionales, éstas son las que mas informacién ofrecen, aporta informacion
adicional que ayude a la interpretacion del mensaje. Se reconoce que es un componente
muy importante de la interaccion interpersonal y desempefia un papel central en la
regulacién de la conducta social (Garcia-Rodriguez et al., 2008).

La interaccion social demanda ademas predecir o que las otras personas tienen en
mente, pues se asume que los otros tienen capacidades como las nuestras, esto permite
inferir creencias e intenciones, a éste proceso se le denomina “teoria de la mente” (Frith y
Singer, 2008). Se requieren una serie de habilidades sociales que permitan conductas
prosociales, que incrementen la evaluacion y respuesta positiva en la interaccion con
otros, estas habilidades incluyen acciones como compartir, ayudar, iniciar conversaciones,
pedir ayuda, y dar cumplidos.

El comportamiento prosocial incluye una serie de conductas complejas como
resolucién de problemas sociales y la modulacion de la emocion. Concebido en éstos
términos, la competencia social requiere una variedad de habilidades cognitivas
asociadas con funciones ejecutivas (Kiley-Brabeck & Sobin, 2006).

3.12 Control ejecutivo de la emocion

La emocion tiene un rol decisivo en la determinacién de la conducta humana, Pessoa
(2009) postula un modelo de “competencia dual” entre la emocion y el control ejecutivo de
la conducta, propone que ambos compiten por recursos en areas cerebrales como la
corteza cingulada anterior (inmiscuida en mecanismos de control atencional) la cual
interactia con otras estructuras cerebrales, incluyendo la amigdala y el nulcleo
accumbens en la integracion de los significados afectivos en interaccién con sefiales de
control desde la corteza prefrontal.

Segun este marco de referencia el flujo de la informacion depende de la significancia
afectiva (ver glosario) del estimulo, el cual tiene influencia en procesos perceptuales y de
control ejecutivo. El control ejecutivo involucra una gran cantidad de procesos de ajuste,
incluyendo seleccién perceptual, deteccion y resolucion de conflictos y el mantenimiento
de informacion contextual. Desde el punto de vista multifactorial de las Funciones

Ejecutivas, varios mecanismos pueden tener su propia capacidad de procesamiento
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limitada, la divisién de las funciones ejecutivas esta aun sujeta a debate, pero se reconoce
gue involucra al menos tres funciones diferenciadas unas de otras. Inhibicion, flexibilidad y
actualizacidon se muestran como mecanismos que se presentan durante la ejecucién de la
mayoria de las tareas. Esta teoria postula que los subcomponentes de las funciones
ejecutivas interactian y compiten por recursos.

Se hipotetiza que la significancia afectiva determina el flujo del procesamiento de la
emocion de acuerdo a la carga (alta o baja) del estimulo y también es dependiendo del
estado del organismo. De esta manera el control ejecutivo es afectado por el contenido
emocional porque en primer lugar las representaciones sensoriales con alto nivel de
significancia afectiva tienen prioridad atentiva, la amigdala va a transmitir la significancia
del estimulo via conexiones con la corteza cingulada anterior, la cual va direccionar los
recursos atentivos hacia el estimulo emocional via conexiones con la corteza prefrontal
dorsolateral.

3.13 Definicion de Funciones Ejecutivas

El concepto fue acufiado por Baddeley y Hitch en 1974 y luego definido por Lezak 1983,
ésta Ultima autora las define como las capacidades mentales esenciales para llevar a
cabo una conducta eficaz, creativa, agregd que todas esas conductas eran necesarias
para una conduccion apropiada, socialmente responsable y con autonomia, y que eran
mediadas principalmente por los I6bulos frontales.

El funcionamiento ejecutivo puede caracterizarse como el conjunto de capacidades
que hacen que el pensamiento se transforma en las diferentes acciones necesarias para
funcionar de forma organizada, flexible y eficaz, encargadndose de adaptar al individuo a
las diferentes situaciones nuevas que acontecen, es un sistema supraordenado que dirige
la iniciaciobn de conductas, controlando la planificacion, secuenciacion, direccion,
pertinencia y eficacia de la ejecucion de cualquier intencién, conducta y/o tarea ésta
definicion fue introducida por Luria en 1966 (Barroso y Martin & Leén-Carrién, 2002)

En un ambiente constantemente cambiante las FE nos permiten cambiar nuestra
coleccion mental (set) rapidamente y adaptarnos a diversas situaciones mientras al mismo
tiempo inhibir conductas inapropiadas. Nos permiten crear planes, iniciar la ejecucion y
perseverar en la tarea hasta completarla. Las FE median la habilidad para organizar
nuestros pensamientos hacia una meta y son esenciales para el éxito escolar y laboral asi
como para la vida diaria. El concepto de moralidad y conducta ética también representan
una FE (Jurado & Rosselli, 2007).
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El control, la regulacion y la planeacion eficiente de la conducta, permiten que los
sujetos se involucren exitosamente en conductas independientes, productivas y Utiles
para si mismos. Entre las mas estudiadas se encuentran: planeacion, inhibicion, memoria
de trabajo, flexibilidad, fluidez, toma de decisiones, abstraccion, productividad entre otros
(Lezak, 1994).

Muchas de las funciones ejecutivas estan involucradas en la interaccion social—-
emocional, como la inhibicién de impulsos y la resolucion de problemas, existe evidencia
que correlaciona las funciones ejecutivas con un autocontrol de la conducta, asi los nifios
con dificultades en las funciones ejecutivas tendran una menor capacidad de inhibir
impulsos, menor resolucion de problemas y una atencién disminuida (Riggs, Jahromi,
Razza, Dillworth-Bart, & Mueller, 2006)

3.13.1 Componentes de las Funciones Ejecutivas

La conceptualizacion de las Funciones Ejecutivas tiene dos vertientes muy

importantes:
Constructo unico:
Considera la FE como un sistema global que gobierna los diferentes procesos del
individuo (Duncan, Emslie, Williams, Johnson, & Freer, 1996). Un todo, ya sea memoria
de trabajo (Baddeley y Hitch, 1974), un sistema atencional supervisor (Norman y Shallice,
1986), un ejecutivo central propuesto por Petrides y Golman-Rakic, 0 un acontecimiento
complejo estructurado (Grafman, 1995, 2002), llamandole inteligencia fluida (i), localizada
en la CPF, que integra la informacion proveniente de otras areas primarias y secundarias
y manipula la informacién de forma jerarquica y diferenciando los procesos novedosos de
aquellos automatizados, para un fin especifico, es decir, de acuerdo a un plan que puede
ser plastico, adecuandose a estados motivacionales, sociales y perceptuales, ademas que
atender dichos estimulos implica un manejo diferente en cada ocasion.
No unitaria:
Esta visibn se basa en la correlacion de lesiones bien localizadas y delimitadas en la
corteza prefrontal, con constructos que representan la parcelacion (no muy bien definida)
de las funciones ejecutivas. Esto representa un grave problema ya que las tareas,
pruebas o baterias de la que se dispone, no permiten evaluarlas por separado.

Considerar a las funciones ejecutivas como fraccionadas que se relacionan con
una estructura cerebral, y definir cada una de ellas ha sido una tarea dificil, pues las

tareas que se utilizan para evaluarlas no permite una parcelacion bien delimitada, para
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identificarlas y separarlas de procesos mas cognitivos se ha utilizado el andlisis de
factores o variables latentes.

La investigacion de Godefroy et al (1999) da evidencia de la nocién de que las FE
dependen de multiples y separables procesos de control y que son modulares por
naturaleza. Lo cual esta soportado por un patrén consistente en estudios que demuestran
gue la inter-correlacién entre diferentes tareas ejecutivas es baja, que también puede
estar influenciada por procesos no-ejecutivos.

Dicha metodologia se ha vuelto paraddjica, pues para identificar cada constructo
se utilizan las pruebas clasicas que no estan disefiadas para dicho fin. Sin embargo, se
han logrado avances muy importantes con el uso de estadisticas novedosas como el
analisis de factores que se relacionan con una variable latente, un constructo que
representa una funcion ejecutiva, Salthouse (2005) propone un modelo analitico, este se
lleva a cabo mediante la diferenciacién con otros procesos cognitivos ya definidos con
anterioridad, la poca correlacion de un constructo de FE con otro cognitivo, durante la
ejecucién de ciertas tareas, se toma como evidencia de la distincibn entre procesos.
Ademas de adjudicar a la tarea capaz de evaluar alguno de los factores del concepto
denominado FE.

Para entender la naturaleza de las FE (Miyake et al., 2000) y Stuss et al., (2002)
desarrollan una teoria que incluye la unidad y la diversidad de éstas mediante la creacion
de variables latentes, caracteristicas que estan compartidas entre varias tareas
representativas de cada funcion ejecutiva (Actualizacion, inhibicion y flexibilidad) con la
finalidad de visualizar mediante andlisis de factor confirmatorio si es posible distinguirles
entre ellos, utilizando tareas clasicas que se estima evallan tales constructos por
separado. Los resultados le permiten decir que efectivamente las 3 FE antes
mencionadas son claramente distinguibles unas de otras pero que no son completamente
independientes y que la interaccion de ellas permite la ejecucién de tareas consideradas
para evaluar las FE.

La visién no unitaria tiene como propdésito identificar el proceso afectado, pero mas
importante es considerar que éste no se presenta aislado en una situacion de la vida real,
sino que es la secuenciacion de tales procesos, lo que nos permite realizar actividades
complejas. Este enfoque permite sefialar que es la combinacion del déficit de varios
procesos lo que subyace a los problemas de adaptacion del sujeto y que efectivamente

estan muy relacionados con el tamafio y localizaciéon de la lesién.
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Pero esto no necesariamente es la evidencia de una vision localizacionista sino
mas bien una ayuda a visualizar a la CPF como una zona de redes neurales que estan en
muy cercana interaccion con otras areas de SNC como lo son el Sistema Limbico, los
ganglios basales, tallo, entre otras y en el SNA (sistemas simpético, parasimpético y
hormonal) que a su vez cada uno tiene ya un manejo especifico previo de la informacion.

Alexander y su grupo de trabajo (1990) identific6 en 5 circuitos (ver figura 3.2)
paralelos que se interrelacionan con &reas subcorticales, estudios posteriores las definen

desde otro punto de vista méas funcional
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Figura 3.2. Los 5 circuitos principales de interrelacion entre la Corteza Prefrontal y el resto del cerebro. (Tomado de
Lawrence, A. D., Sahakian, B. J., & Robbins, T. W. (1998). Cognitive functions and corticostriatal circuits: insights
from Huntington’s disease. Trends in Cognitive Sciences, 2(10), 379-388.).
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Una segunda fuente de evidencia son los estudios con diversas técnicas de
imagineria que se basan en la localizacion y patron de activacion durante la realizacion de
diferentes tareas.

Que se refleja en los estudios con Imagenes de resonancia magnética como el
realizado por Stuss y Knight (2002) que propone la relacion entre un factor de ejecucion y
una region cerebral y encuentra que efectivamente déficits en la ejecucion de tareas que
se considera evallan las funciones ejecutivas, se correlacionan con una lesion en un area
especifica, incluso con una hemisferio en particular, utilizando la clasificacion de Petrides
y Pandya (1994) que permite una parcelacion mas especifica,

Existen una serie de componentes que han prevalecido a través de varios modelos
que basan su clasificacion en el analisis de componentes o las conocidas variables
latentes. Los conceptos varian dentro de los modelos que las conceptualizan y delimitan
bajo consideraciones metodolégicas para facilitar su evaluacion.

Entre las que prevalecen esta la “flexibilidad”, que refiere a la capacidad del cambio de
la atencién entre tareas, particularmente cuando se conducen el cambio entre entradas
internas o externas de sets de informacion (Miyake et al, 2000); la “actualizacion” como la
capacidad de manejar informacion a través del tiempo a corto plazo, también se le
conoce como “‘memoria de trabajo” (MT), se refiere a la capacidad de mantener
informaciéon en mente y usar esa informacién para guiar la conducta inmediata en la
ausencia de sefales informativas externas, ésta se puede dividir en dos componentes
principales, la verbal (internalizacion del discurso) y en no verbal (formas de conducta
sensoriomotora) (Brocki y Bohlin, 2004) y requiere de la monitorizacién de los cambios de
la situacion para adaptar las respuestas; la “inhibiciéon” es la habilidad para detener una
respuesta dominante, automatica o preponderante cuando es necesario, es decir cuando
ya no es util para la situacion; “fluidez verbal” son los aspectos del procesamiento del
lenguaje, especificamente la fluidez de formacién de conceptos verbales, la habilidad para
mantener y recordar 2 reglas, pensar en una forma abstracta (V. A. Anderson, Anderson,
Northam, Jacobs, & Catroppa, 2001).

Un componente mas integral es la auto-regulacion afectiva que componente incluye la
auto-generacion de la direccion de la conducta, los estados de motivacion y la excitacion,
necesarios para el mantenimiento y la terminacion de la conducta dirigida a objetivos
(Brocki y Bohlin, 2004). Zelazo propone diferenciar los aspectos ejecutivos de caracter

emocional y motivacional (hot executive functions) de aquellos aspectos ejecutivos
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puramente cognitivos (cool executive functions), basandose en las teorias de Metcalfe y
Mischel, en donde proponen que en los sujetos sanos el sistema ejecutivo dorsal y el
sistema afectivo ventral interactian como parte de una red neuronal critica para la
autorregulacion del comportamiento, gracias a la integracién de sus necesidades y la
informacion procedente del mundo exterior.

Las hot executive functions se relacionan con el sistema afectivo ventral, y la
corteza orbitofrontal es la pieza clave de este sistema, mientras que las cool executive
functions dependen del sistema ejecutivo dorsal formado por la corteza prefrontal
dorsolateral y la corteza parietal lateral, entre otras regiones cerebrales

En la actualidad la evaluacién de las FE se realiza a través de pruebas de escritorio
que cuentan con una gran aceptacion y trayectoria en la investigacion, sin embargo
también ha sido necesario disefiar pruebas que tengan una validez ecolbgica (Burgess,
Alderman, Evans, Emslie, & Wilson, 1998) que permitan lograr tener una visibn mas
amplia de la capacidad del sujeto dentro de la consulta y fuera de ella, en su vida
cotidiana, en donde cualquier alteracion en las FE se manifiesta en las dificultades de
adaptacion del individuo.

Entre las pruebas con mayor aceptacién en la clinica e investigacion por su validez de
constructo se encuentran el “Stroop” que se considera que evalua inhibicién (Miyake et
al., 2000), generacién de hipétesis o activacion de asociaciones estimulo-respuesta, que
permite la seleccion de la respuesta mas apropiada (Godefroy, Cabaret, Petit-Chenal,
Pruvo, & Rousseaux, 1999). “Wisconsin Card Sorting Test” (WSCT) evalla: flexibilidad
(Miyake et al., 2000); la Torre de Hanoi que evalta inhibicién (Miyake et al., 2000), el logro
de metas mediante la medicion de la habilidad de resolucion de problemas; Digit Span
(Digitos en progresion e inversion) permite evaluar la fluidez verbal (Anderson et al., 2001)
3.13.2 Desarrollo de las Funciones Ejecutivas
En una linea de tiempo las FE parecen irse desarrollando en una forma secuencial que
coincide con la maduracion de los I6bulos frontales, Anderson y colaboradores, han hecho
un seguimiento de la maduracion de la corteza cerebral, en donde destacan tres etapas
de maduracion, entre el nacimiento y los 2 afios de edad, entre los 7 y los 9 afios (Jurado
y Rosselli, 2007) y una final en la adolescencia tardia entre los 16 y los 19 afios
(Anderson et al., 2001) estas etapas se caracterizan por una aceleracion en los procesos
de arborizacion, mielinizacién y sinaptogénesis que permiten una mayor eficiencia de la

transmision de impulsos nerviosos.
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Los sistema neurales que soportan las FE, son numerosos, complejos en inter-
relacionados entre la corteza prefrontal y sus conexiones aferentes y eferentes con
virtualmente todas los otras regiones cerebrales, incluyendo el tallo cerebral (Anderson,
2002). Los cambios en el desarrollo como el incremento en la densidad y conectividad
sinaptica, la mielinizacion, permiten la aparicion y desarrollo de cada una de las FE, los
cambios ocurren en una forma secuencial, jerdrquicamente programada de desarrollo por
estructuras cerebrales, que ocurren en un intervalo de edad especifica y en una forma
sexualmente diferenciada. El elegante y moderno trabajo realizado por Lenroot y Giedd
(2006), ofrece una serie datos sobre la evolucion del cerebro donde son evidentes las
diferencias en el desarrollo de hombres y mujeres, entre los datos que destacan se
encuentra que la maduracion de la sustancia gris tiene un curso de desarrollo en forma de
“U” invertida con un pico en el volumen a la edad de 11 afios en las nifas y a los 12 en los
nifios; la sustancia blanca tiene un desarrollo mas lineal a través de la nifiez y la
adolescencia.

Se ha visto que el control atencional parece emerger en la infancia y desarrollarse
rapidamente durante la primera infancia, para Jurado y Rosselli (2007) el control
atencional es la primera FE en aparecer, ésta se puede detectar en los infantes desde los
12 meses de edad, con un periodo de gran avance en la inhibicién entre los 6 y los 8
afos, en donde a los 10 afios de edad el nifio ya puede inhibir la atenciéon a estimulos
irrelevantes, alcanzando niveles de adulto y también poder evitar errores perseverativos
en cambio, la flexibilidad cognitiva, el establecimiento de metas y el procesamiento de la
informacion tiene un periodo critico del desarrollo entre los 7 y los 9 afios de edad y esta
relativamente maduro a los 12 afios (Anderson, 2002).

Para que se desarrollen las FE mas complejas, es necesaria la apariciéon y un
correcto desarrollo de funciones mas basicas. El modelo de desarrollo de Barkley (1977a,
1977b) considera que la mejoria en la inhibicién conductual contribuye a la mejoria de
otras funciones ejecutivas como memoria de trabajo, auto-regulaciébn emocional,
motivacion. Posteriormente la mejora en la planeacion y organizacion de la conducta
dirigida esta muy relacionada con el mejora en la MT especificamente con el incremento
en la capacidad (De Luca, 2003). El desarrollo es jerarquico, pero cada una de las FE,
demuestra una evolucién diferenciada especifica.

La flexibilidad emerge en los nifios a la edad de 3 a 5 afios, en donde s6lo pueden

manejar un solo set de reglas, ésta habilidad mejora de los 7 a los 9 afios y continlia en la
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adolescencia (Jurado y Rosselli, 2007); la capacidad de planear puede verse en nifios tan
pequefios de 3 afos quienes son capaces de construir diferentes tipos de planes
verbales, después existe un periodo de gran desarrollo entre los 5 y los 8 afios; es hasta
los 11 afios que los nifios son capaces de mostrar conducta estratégica y habilidades de
razonamiento que permiten una planeacion mas organizada y eficiente; entre los 9 y 13
afios alcanzan niveles de adulto visibles mediante la prueba de Torre de Londres.

Es importante hacer notar un periodo de regresion a estrategias mas simples entre
los 12 y 13 afos (Jurado y Rosselli, 2007). De Luca (2003) encontré los sujetos de 15 a
29 afos son mas eficientes en el empleo de estrategias y cometen menos errores que los
de de 8 a 14 afios. La fluidez verbal influye mucho en el desarrollo de la capacidad de
planear, Brocki y Bohlin (2004) encontraron mejora entre los 8 a los 12 afios vy los
adolescentes entre los 14 y 15 afios han alcanzado niveles de adulto en las areas
semantica y fonémica. Otro factor importante en la capacidad de planeacion es la MT, los
resultados de De Luca et al.(2003) revelan un efecto principal de edad, los individuos de
15 a 29 afios superan en la capacidad de memoria espacial a corto plazo a los grupos de
8-10, y de mayor edad, asi mismo comenten menos errores.

Las alteraciones que se viven durante la adolescencia se pueden explicar por las
fluctuaciones hormonales propias de la edad, sin embargo, se conoce muy poco al
respecto, ésta es una razén de peso para analizar, las implicaciones del perfil hormonal
de los pacientes con HAC sobre procesos tan importantes como el Procesamiento
Emocional y las Funciones Ejecutivas que influyen en gran parte a la adaptacion del

individuo a la vida.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El perfil endocrino de los pacientes con Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC) se
caracteriza por la presencia de mudltiples desbalances hormonales a lo largo del
desarrollo, incluyendo una deficiencia prenatal adrenocortical de mineralocorticoides,
glucocorticoides y secrecidon excesiva de andrégenos. Posteriormente, durante toda la
vida postnatal estdn expuestos al tratamiento sustitutivo con cortisol y aldosterona que
dificilmente puede imitar las necesidades fisioldgicas del organismo.

Se ha demostrado que alteraciones hormonales de este tipo tienen efectos
organizadores y activadores especificos sobre el SNC. Las areas cerebrales mas ricas en
receptores para glucocorticoides, mineralocorticoides y andrégenos son la CPF y el
sistema limbico lo que las hace altamente vulnerables a la accién hormonal durante el
desarrollo. Estas estructuras estan reciprocamente interconectadas y son reconocidas
tanto por generar los estados emocionales como por desplegar un control ejecutivo sobre
la expresién y reconocimiento emocional, la conducta en general y asi determinar el
ajuste adecuado de la conducta a las exigencias sociales. Por lo tanto, los pacientes con
HAC podrian presentar alteraciones en el procesamiento emocional, en el funcionamiento
ejecutivo y en las habilidades sociales.

Si bien, las funciones cognitivas y la conducta se han estudiado ampliamente en
pacientes con HAC, con particular interés en la masculinizacion de estas funciones en
niflas y mujeres con este padecimiento debido a la sobreexposicion a andrégenos durante
el desarrollo prenatal, son escasos los estudios relacionados con los aspectos cognitivos
y conductuales asociados al desbalance hormonal durante el desarrollo prenatal y
posnatal. Entre los hallazgos sobre las funciones cognitivas no asociados a la
masculinizacién se ha reportado una alta incidencia de problemas de aprendizaje, menor
desempenfio en escalas verbales, y existe controversia con respecto a la determinacion del
nivel del ClI; no obstante, no se han estudiado las funciones ejecutivas en estos pacientes,
aun cuando se sabe que éstas tienen una participacion importante tanto en el
procesamiento cognitivo como en la adaptacion social y control de la conducta. En cuanto
al procesamiento emocional, encontramos solamente un estudio, donde se reportaron
dificultades de los pacientes con HAC en la diferenciacion de los estimulos emocionales
negativos respecto de los neutros solamente en una tarea de reconocimiento visual. No

obstante, hay otros aspectos del procesamiento emocional que también consideramos

60 |



Funciones ejecutivas, Habilidades sociales y Procesamiento de emociones en pacientes con hiperplasia | 2014
adrenal congénita

importantes como objeto de estudio, tales como, reconocimiento auditivo, reconocimiento
de emocién subjetiva y en un contexto, establecimiento de la empatia y la activacion
periférica ante los estimulos emocionales. Finalmente, en relacion a las habilidades
sociales de estos pacientes, se ha reportado consistentemente la presencia de tendencias
de cambio en la orientacién sexual expresado a través de la atraccion sexual por el mismo
sexo. Sin embargo, la presencia de otros problemas conductuales en los pacientes con
HAC es controversial. Asi, con base en los argumentos expuestos, el proposito de este
trabajo es estudiar diferentes aspectos del funcionamiento ejecutivo, procesamiento
emocional y habilidades sociales en pacientes con HAC.

Ademas, por sus caracteristicas hormonales, conductuales y cognitivas la HAC ha
sido considerada por varios autores como un modelo humano que permite estudiar la
relacién entre las hormonas y el neurodesarrollo en humanos, contribuyendo de manera

importante al conocimiento en este campo de ciencia.

Dado lo anterior surge la siguiente pregunta:
¢La capacidad de procesamiento de la informacion emocional, las funciones ejecutivas y

habilidades sociales estaran afectadas en los nifios y nifias con HAC?
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OBJETIVOS DE INVESTIGACION

Objetivo General:

-Determinar la presencia de un efecto negativo de la HAC sobre las funciones ejecutivas,
el procesamiento emocional y las habilidades sociales de los pacientes con HAC.

Objetivos Especificos:

1. Determinar la presencia de un efecto negativo de la HAC sobre las funciones
ejecutivas en los pacientes con HAC.

2. Determinar la capacidad para identificar las emociones basicas (miedo, enojo, tristeza
y alegria) ante estimulos visuales (expresiones faciales) y auditivos (prosodia) de los
pacientes con HAC.

3. Describir la experiencia subjetiva (valencia, activacion y valoracién cognitiva), asi
como la respuesta fisiolégica (frecuencia cardiaca y respuesta galvanica de la piel)
ante estimulos emocionales (descontextualizados y en un contexto social) que
despliegan los pacientes con HAC.

4. Determinar las habilidades sociales y la presencia de comportamientos problematicos

en los nifios con HAC.
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HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Hipotesis General

La HAC tendra un efecto negativo sobre las funciones ejecutivas, en el procesamiento

emocio
mayor

control.

nal, y las habilidades sociales de los pacientes con HAC y éstos tendran una

presencia de comportamientos probleméticos en comparacion con los nifios

Hipotesis Especificas:

1.

3.

Los pacientes con HAC tendran un menor desempefio principalmente en tareas
gque evallan las funciones ejecutivas relacionadas con areas del cerebro que se
sabe son moduladoras de la conducta social, en especifico con el éarea
orbitofrontal (gj. inhibicion, control emocional, toma de decisiones, monitorizacion,
metacognicién).

Los pacientes con HAC tendran una menor capacidad para la identificacion de las
emociones basicas negativas (miedo, enojo, tristeza) y no sera asi para las
emociones positivas (alegria) ante estimulos visuales (expresiones faciales) y
auditivos (prosodia).

Se encontrara que los pacientes con HAC presentaran una menor capacidad para
identificar y expresar una experiencia emocional subjetiva (valencia, activacion y
valoracion cognitiva), ademas de una disminucion en la activacion fisiolégica
(respuesta de conductancia de la piel y frecuencia cardiaca) ante estimulos
emocionales negativos y no ante positivos (descontextualizados y en un contexto
social) en comparacion con los nifios controles.

La HAC tiene un efecto negativo sobre las habilidades sociales de los pacientes
con HAC, particularmente en aquellas habilidades que requieren de
establecimiento de la empatia, asi como una mayor cantidad de comportamientos

problematicos en comparacion con los nifios controles.
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CAPITULO 4
MATERIAL Y METODOS

4.1 Muestra

El proyecto se llevo a cabo en el periodo que comprende del agosto de 2011 a
diciembre de 2013. A partir de julio de 2011, se localizaron 108 pacientes con el
diagnéstico de HAC por deficiencia de la 21-alfa-hidroxilasa (subtipos simple virilizante y
perdedor de sal) con edades que oscilan entre los primeros dias de nacidos y hasta los 17
afios de edad, que asisten a la consulta externa en el Consultorio de Endocrinologia
Pediatrica del Centro Médico de Occidente del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) y se encuentran asignados a la Dra. Martha Alicia Delgadillo Ruano y/o Dra. Ana
Laura Lépez Beltran.
Para poder formar parte de nuestra muestra los pacientes tenian que cumplir con los
siguientes criterios de inclusion:

a) Tener una edad entre 8 y 16 afios.

b) Tener un CI total estimado =80 puntos determinado por la escala Weschler
(WISC-IV, forma breve).

¢) Sin antecedentes neuroldgicos y/o psiquiatricos, ni diagnéstico de trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad (TDAH).

d) Que deseen participar de forma voluntaria en el proyecto de investigacion.

e) Los padres firmen de manera voluntaria el consentimiento informado.

f) Para el grupo con HAC: nifios y nifias que cuenten con el diagnostico de HAC
forma clasica (tipo simple virilizante 6 tipo perdedora de sal), realizado por el
médico endocrindlogo.

g) Para el grupo control, ademés de los criterios de a) a €), que hayan nacido a
término.

El Unico criterio de exclusién fue no terminar la evaluacién por cualquier causa.

Con base en los criterios de inclusion, a partir de la seleccion de 108 pacientes se
identificaron 41 pacientes que se ajustaban a las caracteristicas de edad requeridas para
la muestra. Se obtuvieron 34 teléfonos y fechas de las citas en el Consultorio de
Endocrinologia para localizar a los pacientes y se logré el contacto con 27 de ellos. De
éstos, 1 paciente cumpli6 con los criterios de diagnosticos para TDAH (mediante el

cuestionario de TDAH para padres y maestros) y otro mas ya tenia el mismo diagndstico
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previamente. Una de las pacientes habia sido derivada a psiquiatria por problemas
emocionales. Otro paciente desertd en el momento de la entrevista, 3 pacientes mas no
quisieron participar por no contar con disponibilidad de tiempo.

Los 20 pacientes seleccionados estaban bajo tratamiento hormonal continuo con
prednisona y fludrocortisona para los pacientes con HAC tipo perdedora de sal, y
solamente prednisona para los pacientes con HAC tipo simple virilizante. El medicamento
estaba indicado para tomarse dos veces por dia (mafiana y noche). Las dosis son
prescritas por el médico endocrindlogo tratante de acuerdo con la edad, peso y talla del
paciente. Periédicamente a los pacientes se realiza un control de la eficiencia del
tratamiento farmacologico a través del analisis del laboratorio de los niveles de 17-
hidroxiprogesterona. La muestra de sangre se toma un dia antes de la consulta para el
estudio de laboratorio.

Finalmente, la muestra final del grupo experimental del presente estudio esta compuesta
por 20 pacientes con diagndéstico HAC, de los cuales 4 tienen el subtipo simple virilizante
(SV) (20%) v el resto son el subtipo perdedor de sal (PS) (80%), el diagndstico fue hecho
al momento del nacimiento o en los dias subsiguientes por un médico endocrinélogo del
Centro Médico de Occidente del IMSS. El grupo control se conforma por 17 sujetos
balanceado con el grupo con HAC por edad, CI, grado escolar, sexo, tipo de escuela (Ver
tabla 5.1). En algunos casos no se logré recuperar los cuestionarios después de su
entrega a los maestros, asi mismo en algunas tareas o pruebas se obtuvieron los
resultados de menor nimero de participantes (se indica en cada tabla del capitulo de
resultados la n de participantes). ), .

Es importante mencionar que a todos los padres de los participantes tanto del grupo HAC
como del grupo control se entregd y se explicé el informe escrito de los resultados
obtenidos en la evaluacién. A continuacion se describen las caracteristicas de la muestra:
4.2 Caracteristicas de la muestra.

En la tabla 4.1 se muestran la media (X) y la desviacién estandar (DE) del grupo con
HAC y del grupo control, asi como la comparacién entre los grupos en las variables de
pareamiento. Cociente Intelectual (C.l.), edad y grado escolar (desde ler. Afio de
primaria =1 y hasta ler. afio de preparatoria =10) se compararon a través de t test para
los grupos independientes. Ademds, se muestran las frecuencias por grupo de las
variables: sexo (femenino y masculino) y tipo de escuela (publica y privada) y la

comparacion entre grupos con Chi?. Podemos observar que al comparar los grupos no se
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presentaron diferencias significativas entre los grupos en cuanto a los criterios de
pareamiento.

Tabla 4.1. Media y desviacion estandar (DE) de los puntajes obtenidos por cada grupo, y
resultados obtenidos de la comparacion entre grupos en los criterios de pareamiento.

HAC Control Rango t P
Variables n=20 n=17
X (DE) X (DE)
C.L 99.25 (12.15) 97.47 (10.55) 79-118 471 .640
Edad (afios) 10.95 (2.60) 9.94 (2.19) 8-15 1.26 216
Grado escolar 5.70 (2.31) 4.64 (2.11) 2-1ler 1.43 161
semestre
preparatoria
Variabes HAC Control X2 P
Sexo 1.000 .587
Femenino 17 14
Masculino 3 3
Tipo de 489 .285
escuela
Publica 18 17
Privada 2 0

4. 3. Instrumentos

4.3.1 Parala selecciéon de la muestra

4.3.1.1. Cuestionario de diagnéstico de TDAH. Barrios y Matute, 2006.

Se aplico el cuestionario para padres y maestros disefiado por Barrios y Matute (2006)
para identificar la presencia de los sintomas del TDAH en nifios considerando los criterios
de diagnéstico del DSM-IV (American Psychiatric Association [APA], 1994). El
cuestionario incluye los datos de identificacién personal para cada nifio: nombre, sexo,
edad, fecha de nacimiento, grado y grupo escolar, nombre de la escuela, turno de la
escuela al que asiste, municipio, persona que llena el cuestionario (padre, madre u otro),
fecha en la que se respondié el cuestionario y teléfono. Para identificar la presencia de los
sintomas correspondientes al criterio A, el instrumento contiene la descripcion de los 9
sintomas de inatencién, los 6 de hiperactividad y los 3 de impulsividad propuestos por el
DSM-IV. Para registrar la presencia de cada sintoma se hace una pregunta al padre y/o al
maestro y se califica de acuerdo a la frecuencia con la que se observa dichos sintomas en

non

el nino con una escala de "nunca",

non

algunas veces", "muchas veces" y "casi siempre".
Para verificar el cumplimiento de los criterios B, C y D, se hacen las preguntas sobre la

duracion de la manifestacion de los sintomas, donde se presentan y si éstos intervienen
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con la vida social o académica del nifio. Ademas vienen dos preguntas sobre el apoyo
recibido para atender estos sintomas conductuales y qué tipo de apoyo. Los participantes
fueron descartados del estudio si presentaban 6 o mas sintomas con la frecuencia de
manifestacion alta (caracterizados como “muchas veces” o “casi siempre”) tanto en el
ambiente escolar como en casa. (Anexo 1)
4. 3.1.2. Evaluacién Neuropsicoldgica Infantil (ENI). Matute, Rosselli, Ardila y
Ostrosky-Solis (2007).
Dado que en los estudios anteriores sobre caracteristicas cognitivas de los pacientes con
HAC se ha reportado una alta incidencia de problemas perceptuales y del TDAH en estos
nifios, se utilizaron dos subpruebas de la bateria ENI para evaluar sus capacidades:
a) Subprueba para la evaluacion de las habilidades perceptuales incluye las tareas de
evaluacién de la capacidad de percepcion tactil, visual y auditiva. La percepcién tactil se
evalla mediante la colocacién de objetos comunes en la mano para que el nifio pueda
identificarlos y nombrarlos; la percepcién visual se evalla mediante la identificacion
correcta de imagenes superpuestas, imagenes borrosas, realizar cierre Vvisual,
reconocimientos de expresiones faciales, e integracion de objetos. La percepcion auditiva
se evalla mediante la identificacion de pares de notas musicales y palabras como iguales
o diferentes, y a través de reconocimiento de sonidos comunes.
b) Subprueba para la evaluacion de la atencién visual y auditiva implica que el nifio debe
detectar los dibujos y simbolos objetivo entre los estimulos-distractores, asi como repetir
una serie de digitos que se van incrementando en cantidad, ya sea de forma progresiva o
inversa.

La puntuaciéon natural en cada tarea se convierte en puntuaciones escalares y
posteriormente a puntuaciones estandar.
4.3.1.3. Escalas de Inteligencia para Niflos de Wechsler, cuarta edicion (WISC-IV)
Wechsler, (2005).
La prueba WISC-IV ofrece informacién sobre la capacidad intelectual general del nifio,
existe la forma breve para estimar el cociente intelectual (Cl) mediante la utilizacion de
dos subpruebas de un total de 15 subpruebas que conforman la prueba, estas son:
Vocabulario y Disefio con Cubos. Estas dos subpruebas tienen una alta confiabilidad, se
correlacionan en gran medida con la escala completa en una amplia variedad de rangos

de edad y son confiables para estimar el nivel intelectual (Sattler, 2010).
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Vocabulario: El nifio tiene que dar la definicion de unas palabras. Se pondera la respuesta
en funcién de la precision o calidad de la respuesta, en una escala Likert de anclajes en 0
= erréneo, l=respuesta acertada imprecisa y 2 = respuesta acertada precisa. La
puntuacion natural equivale a la suma de puntos obtenidos en cada item.

Disefio con cubos: En esta tarea el nifio tiene que realizar con cubos varios disefios
gréficos. Cada disefio realizado se puntUa acierto/error, pero en el acierto se toma en
cuenta el intento en que se logra el éxito (items 1 a 3), la dificultad del item (4 puntos para
los items 4 a 8), y la velocidad de la respuesta (hasta 7 puntos para items 9 a 14). La
puntuacién natural equivale a la suma de puntos obtenidos.

Para calcular el C.1. se aplica la siguiente formula:

(suma de puntuaciones escalares de ambas subpruebas x 3)+40

4.3.1.4. Historia Clinica

Se disefié una Historia Clinica para recabar la informacion pertinente para éste proyecto,
en donde se recopila la informacién personal y clinica actual y los antecedentes de
diagndstico, tratamiento, antecedentes neuroldgicos, psiquiatricos y de desarrollo del
paciente y de los parientes mas cercanos. La informacién es proporcionada por los padres
y/o tutor del paciente durante una entrevista con los mismos (Anexo 2).

A través de la historia clinica se confirmé que ninguno de los nifios participantes no tenia
antecedentes psiquiatricos y/o neurolégicos. Asi mismo, se descarté la presencia del
TDAH en nifios que participaron en el estudio a través de contabilizar los sintomas del
TDAH reportados a través de los cuestionarios aplicados a los papas y los maestros.
Aquellos niflos que reunieron 6 0 mas sintomas en ambos cuestionarios fueron
descartados. En el grupo con HAC se obtuvieron ambos cuestionarios (maestros vy
padres) de 11 de los participantes, y sélo el cuestionario para padres en el resto de los
participantes. En el caso del grupo control se obtuvieron los cuestionarios para padres en
16 casos y 13 cuestionarios de maestros. En el grupo de HAC, se aobtuvieron 20
cuestionarios de padres del BRIEF, SSIS y 19 para CBCL y con respecto a los
cuestionarios de maestros se consiguieron 14. Esto se debi6é a que la evaluadora y los
padres entregaron los cuestionarios al maestro de la escuela del menor y nunca fueron
devueltos, a pesar de la continua insistencia, sea mediante llamada al teléfono del
profesor o visitando las escuelas. Cabe mencionar que en los casos donde se obtuvo
nada mas el cuestionario de los papas, ninguno mostrg la presencia 6 o0 mas sintomas

relacionados con el trastorno.
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En la tabla 4.2 se muestra la Media (X) mas la desviacién estandar (DE) de los puntajes
estandar obtenidos por cada grupo en cada subpruebas de la ENI aplicadas. Se
compararon estas puntuaciones con la prueba estadistica de t test para grupos
independientes. Observamos que el grupo con HAC obtuvo un puntaje significativamente
mas bajo que el grupo control en el subdominio de percepcidn visual y en la atencién
visual. Originalmente incluimos estas tareas para controlar las habilidades de percepcién
visual en el grupo con HAC, sin embargo, al detectar la presencia de esta diferencia,
decidimos no excluir los nifios con puntajes bajos en estos subdominios pensando que
esta caracteristica podria formar parte del perfil cognitivo de los nifios.

Tabla 4.2. Media y desviacion estandar (DE) de los puntajes obtenidos por cada grupo, y
resultados obtenidos de la comparacion entre grupos en los subdominios de la ENI.

HAC Control t P
Variables n=20 n=17

X (DE) X (DE)
Habilidades perceptuales
TActil 97.75 (7.85) 101.47 (8.43) -1.38 0.174
Visual 109.55 (13.27) 118.23 (9.17) -2.27 0.029
Auditiva 95.10 (13.50) 95.94 (15.29) -0.17 0.860
Atencién
Visual 64.00 (28.86) 87.35 (14.37) -3.02 0.005
Auditiva 98.45 (12.56) 104.88 (12.60) -1.54 0.130

4.3.2 Descripcion de los instrumentos para evaluar las Funciones Ejecutivas

4.3.2.1 Bateria de Funciones Ejecutivas y Lobulos Frontales BANFE. Flores Lazaro,
Ostrosky-Solis y Lozano Gutiérrez (2009).

La bateria incluye una seleccién y adaptacion de las pruebas neuropsicologicas de las
mas apropiadas para realizar una evaluacién 6ptima de las funciones ejecutivas, durante
un tiempo relativamente corto de evaluacion. Las pruebas que integran la bateria se
seleccionaron y se dividieron principalmente con base en el criterio anatomo-funcional:
pruebas que evaltan funciones complejas que dependen de la corteza Orbito-frontal
(COF), corteza prefrontal medial (CPFM), corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL) y de la

corteza prefrontal anterior (CPFA).
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Pruebas

Descripcion de la prueba

Puntuacién

Pruebas que

evaltan funciones que dependen

principalmente de la COF y CPFM:

Stroop Evalla la capacidad de control | Se tomaron en cuenta
(forma A) inhibitorio. puntuaciones de errores de tipo
Stroop y tiempo de ejecucion.
Juego de | Evalla la capacidad para|Se tomaron en cuenta las
Cartas detectar y evitar selecciones de | puntuaciones de porcentaje de la
riesgo, asi como para detectar | seleccién de cartas de riesgo, y
y mantener selecciones de | ganancia obtenida.
beneficio.
Laberintos Evalla la capacidad para | Se tomo6 en cuenta el puntaje del

respetar limites y seguir reglas.

namero de veces que atraviesa
las paredes, el cual representa un
indice de impulsividad.

Pruebas que eva

lban funciones que dependen prin

cipalmente de la CPFDL

Sefialamiento

Evalia la capacidad para

Se tomaron en cuenta los puntajes

autodirigido utilizar la memoria de trabajo | de tiempo de ejecucion, aciertos y
visoespacial para sefialar de | perseveraciones.
forma autodirigida una serie de
figuras.
Memoria de | Evalia la capacidad para | Se tomd en cuenta el puntaje de
trabajo retener y reproducir | secuencia maxima obtenida.
visoespacial activamente el orden

secuencial visoespacial de una

serie de figuras.

Ordenamiento | Evalla la capacidad para | Se tomd en cuenta el puntaje de

alfabético  de | manipular mentalmente la | nUmero de ensayo en el que

palabras informacion verbal contenida | reproduce la lista correctamente.
en la memoria de trabajo.

Laberintos Evalla la capacidad de | Se tomo6 en cuenta el puntaje del

anticipar de forma sistemética

(planear) la conducta

tiempo promedio de ejecucién de

los 5 laberintos que conforman la
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visoespacial.

prueba.

Torre de Hanoi

Evalla la capacidad para

anticipar de forma secuenciada

acciones tanto en orden

progresivo como  regresivo

(planeacién secuencial).

Se tomaron en cuenta los puntajes
de cantidad de movimientos para
lograr el objetivo, y el tiempo de

ejecucion.

Resta y suma

consecutivas

Evalia la capacidad para

desarrollar  secuencias en

orden inverso (secuenciacion

Se tomaron en cuenta los puntajes

de aciertos y tiempo de ejecucion.

inversa).
Fluidez Verbal | Evalia la capacidad de | Se tom6 en cuenta el puntaje de
producir de forma fluida y | produccion total.

dentro de un margen reducido
de tiempo la mayor cantidad de
verbos (fluidez verbal).

Pruebas que

evaltan funciones que dependen

principalmente de la CPFA:

Generacion de
clasificaciones

semanticas

Evalla la capacidad de
productividad: producir la
mayor cantidad de grupos

semanticos y la capacidad de
actitud abstracta: el nimero de
categorias abstractas

espontdneamente producidas.

Ofrece el puntaje total (valor
segun el tipo de categoria, sea
concreta, funcional o abstracta) y
de

abstractas obtenidas.

el namero categorias

Comprension y | Evalia la capacidad para | Ofrece el puntaje de aciertos.
seleccion  de | comprender, comparar y
refranes seleccionar respuestas con
sentido figurado.
Curva de Evalta la capacidad para | Ofrece los puntajes de errores

metamemoria.

desarrollar una estrategia de
memoria (control

metacognitivo) asi como para

realizar juicios de prediccion de

positivos y errores negativos.
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desempefio (juicios
metacognitivos) y ajustes entre
los juicios de desempefio y el
desempefio real (monitoreo

metacognitivo).

El tiempo de administracion total de las pruebas es de 45 minutos, durante la

ejecucion de las mismas, el paciente se mantiene sentado frente a un escritorio, en donde
se le proporcionardn los materiales necesarios. Las puntuaciones naturales se
convirtieron a puntajes T.
4.3.2.2 Inventario de comportamiento de Funciones Ejecutivas (Behavior Rating
Inventory of Executive Function-BRIEF, por sus siglas en inglés,) Gioia, Isquith,
Guy y Kenworthy (2000).
Es una escala compuesta por dos cuestionarios, uno para padres y otro para maestros.
Estan disefiados para nifios de 5 a los 18 afios con el fin de determinar la frecuencia de
manifestacion de conductas relacionadas con el funcionamiento ejecutivo en el hogar y en
la escuela, con base a la escala de Likert “nunca”, “algunas veces” y “frecuentemente”. A
las respuestas obtenidas se asignan las puntuaciones de 1, 2 y 3 respectivamente. Cada
cuestionario contiene 86 preguntas que se agrupan en ocho areas de las funciones
ejecutivas: inhibiciéon, cambio (shifting), control emocional, iniciativa, memoria de trabajo,
organizacion y planificacion, organizacion de los materiales, monitoreo.

Las puntuaciones obtenidas se agrupan en tres indices principales —regulaciéon de
la conducta, metacognicién y un indice global compuesto.

El tiempo de administracion total de la prueba es de 10 a 15 minutos para cada
cuestionario. Las puntuaciones naturales se convirtieron a puntajes T. En nuestro estudio
se tomaron en cuenta todas las subescalas y los indices del instrumento.

4.3.3 Descripcion de los instrumentos para evaluar las habilidades sociales.

4.3.3.1. Sistema de Mejoramiento de las Habilidades Sociales (Social Skills Rating
System-SSIS™ por sus siglas en inglés). Frank y Stephen (2008).

El SSIS™ es una escala que permite el tamizaje y clasificacion de estudiantes (de 8 a 18
afos de edad) que se sospecha tienen déficits en las habilidades sociales y ademas
provee de una breve evaluacién de comportamientos problematicos y la medicion del

desempefio académico.
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Incluye las siguientes escalas: habilidades sociales (comunicacién, cooperacion,
asertividad, responsabilidad, empatia, contacto, autocontrol), y problemas de conducta
(agresividad, bullying, hiperactividad/inatencién, ansiedad y baja autoestima),
competencia académica (los maestros califican el desempefio del alumno en lectura,
matematicas, motivacion, soporte parental y funcionamiento cognitivo general).

La evaluacion se lleva a cabo con un cuestionario para padres y otro para
maestros donde se indican la frecuencia (la cual se convierte a puntajes de 0 a 3) con la
que el estudiante exhibe habilidades sociales y problemas de conducta. Ademas se
incluye otro cuestionario donde el nifio objeto del estudio analiza que tan ciertas son las
declaraciones acerca de cada habilidad social y problemas de conducta en él.

El tiempo de administracion total de la pruebas es de 15 — 20 minutos para cada
forma en la que los padres y/o tutor, el maestro(a) y el nifio objeto del estudio son los
informantes. Las puntuaciones obtenidas se convirtieron a puntajes estandar.

Para este trabajo se consideraron las puntuaciones naturales de todas las

subescalas y posteriormente se obtuvieron las puntuaciones estandar de las escalas de
habilidades sociales y problemas de conducta.
4.3.2.4 Lista de verificacion de la conducta infantii — CBCL (Child Behavior
Checklist). Achenbach, (1991).
El CBLC proporciona una perspectiva incluyente del funcionamiento social, conductual
(problemas y competencias conductuales) y emocional; es un instrumento de informantes
ya que se obtienen datos sobre el nifio a través de una entrevista durante la cual se aplica
un cuestionario estandarizado de categorias multiples, que es llenado por un padre, tutor
y/o maestro (que conozcan al nifio por mas de 6 meses). El tiempo de administracion total
de la pruebas es de 15 — 20 minutos para cada forma en la que los padres y/o tutor y el
maestro(a) son los informantes.

El cuestionario arroja los resultados en escalas sindromaticas (retraimiento, quejas
somaticas, ansiedad/depresion, problemas sociales, del pensamiento, de atencién,
conducta delictivas y agresivas, y otros problemas, que solo ofrecen la suma de las
puntuaciones naturales obtenidas directamente del cuestionario. Por otro lado la prueba
ofrece escalas que agrupan ciertas escalas sindrométicas, de las cuales para el estudio
se consideraron las siguientes: de internalizacion (que agrupa el puntaje obtenido en los
items relacionados con conductas de retraimiento, quejas somédticas y

ansiedad/depresion) de externalizacion (que agrupa el puntaje obtenido en los items
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relacionados con conductas delictivas y agresivas) de competencias (que agrupa el
puntaje obtenidos en los items relacionados con el desempefio social, escolar y en
diversas actividades comunes), de problemas sexuales (que agrupa el puntaje obtenido
de items con preguntas especificas sobre conductas sexuales) por ultimo el puntaje total
(que agrupa el puntaje obtenido en todas las preguntas del cuestionario). Los puntajes
obtenidos en cada una de las escalas descritas son convertidos en puntajes T para dos
grupos de edad para las escalas de internalizacion, externalizacion y puntaje total (4 a 11
y 12 a 18 afios) y dos grupo de edad para la escala de competencias (6 a 11y 12 a 18
afos). Como se describe en la prueba todos los puntajes T 265 son considerados como
clinicamente significativos.

4.3.3 Descripcion de las pruebas para evaluar el Procesamiento Emocional

4.3.3.1 Paradigma de Reconocimiento de Expresiones Emocionales Faciales

Con la finalidad de evaluar la identificacion de expresiones faciales emocionales, se
utilizaron los estimulos faciales estandarizados desarrollados por Ekman y Friesen (1976),
coleccion POFA (Pictures of Facial Affect) lo cuales se presentaron mediante un programa
de estimulacion visual por computadora, ESTIMVISU (Guevara, 2010) que permite la
estandarizacion de la presentacién temporal de los estimulos, el registro de aciertos y
errores en la identificacion de los estimulos y el tiempo de reaccion de la identificacion. Se
utilizé un monitor de 17 pulgadas, en donde la persona estara sentada frente al monitor a
una distancia de 60 cm., mientras se muestran fotografias de expresiones faciales, la
aplicacion es de forma individual.

Se realizaron dos tipos de paradigmas:

1.-Paradigma aleatorio con expresiones faciales emocionales de miedo, enojo, tristeza,
alegria y caras neutrales como control en igual proporcion de aparicion. Los estimulos son
presentados en la pantalla por dos segundos y el nifio tiene 10 segundos para seleccionar
el nombre de la emocion en la hoja de registro de respuestas. Se presentaron un total de
50 estimulos en orden aleatorio (ver figura 4.1) y de forma proporcional (10 estimulos)
para cada emocioén (miedo, enojo, tristeza, alegria y neutral). Para la evaluacion de la
capacidad de identificacion se considera la cantidad de aciertos obtenidos por el nifio.

Puntaje natural (nUmero de respuestas correctas).
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2 segundos I 10 segundos t
1 | Hombre | Alegria | Miedo | Neutral
Mujer Enojo | Tristeza | Otra
2 [ Hombre [ Alegria | Miedo | Neutral
Mujer Enojo | Tristeza | Otra
3 [Hombre [ Alegria [ Miedo [ Neutral
Mujer Enojo | Tristeza | Otra
4 | Hombre | Alegria | Miedo | Neutral
Mujer Enojo | Tristeza | Otra
5 [ Hombre [ Alegria [ Miedo [ Neutral
Mujer Enojo | Tristeza | Otra

Figura 4.1 Ejemplo de la secuencia aleatoria en la que aparecian los estimulos de expresiones faciales emocionales.

2.-Paradigma oddball, donde el 20% del total de los estimulos son estimulos blanco, se
aplicO una presentacion para identificar Unicamente la emocion de miedo y otra
presentacion para identificar la emocién de enojo. Los estimulos son presentados en la
pantalla por dos segundos y nifio tiene hastal0 segundos para apretar la tecla del
namero 1 en el teclado de la computadora cuando se presenta el estimulo blanco (ver
figura 4.2). Se registra tiempo de reaccion en milisegundos, aciertos y errores en la
identificacion. Puntaje natural.
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1.- no blanco 3.- no blanco

ol 2 - blanco 4 - no blanco

Figura 4.2. Ejemplo de la secuencia del paradigma oddball. En este ejemplo el estimulo blanco es el enojo.

4.3.3.2 Paradigma de Reconocimiento de Expresiones Emocionales Prosddicas

Con la finalidad de analizar la identificacion de expresiones emocionales prosédicas por
los participantes, se presentd una grabacién de frases de expresiones emocionales y el
nifio tiene que reconocer la entonacion. Se utilizaron los estimulos que fueron
seleccionados del estudio disefiado y realizado por la Dra. Julieta Ramos-Loyo y Mtra.
Alejandra Michel-Teracena (Michel-Taracena, 2014). Los estimulos tienen un contenido
semantico neutro desde el punto de vista emocional con un total de 8 frases, y fueron
expresados por dos locutores experimentados (un hombre y una mujer) quienes los
pronunciaron con diferentes tonos afectivos (alegria, tristeza, enojo y miedo). Se le pidié
al niflo que identificara la emocion con la que fueron expresadas cada una de las frases y
el género de la persona que habla. Los estimulos se escuchan en las bocinas de la
computadora y el nifio tiene 5 segundos para seleccionar el nombre de la emocién enla
hoja de registro. Se presentaron un total de 64 estimulos en orden aleatorio,16 estimulos
por cada emocion (miedo, enojo, tristeza y alegria). Para la evaluacién de la capacidad de
identificacion se considera la cantidad de aciertos obtenidos por el nifio. Puntaje natural.
4.3.3.3 Experiencia de la emocién subjetiva

Para evaluar la experiencia subjetiva de la emocion se utilizé el Sistema de Internacional
de Fotografias Afectivas (IAPS, por sus siglas en inglés, International Affective, Picture
System (Lang, Bradley y Cuthbert, 2008), se utiliz6 una coleccion de fotografias del IAPS,
previamente seleccionadas especialmente para nifios y nifias, y utilizadas en un estudio
donde se evalud el procesamiento de imagenes afectivas (Mc Manins, Bradley, Berg,
Cuthbert & Lang, 2001). Para el registro de la valencia y el alertamiento, se utiliz la

escala de auto-evaluacion Manikin desarrollada por Lang y Bradley en 1980 (SAM: Self
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Assessment Manikin, por sus siglas en inglés), modificada para la comprension de
menores de edad (ver figura 4.3), en la cual con respecto a la original, se ha reducido a la
menor cantidad posible de elementos. Esta hoja de registro consiste en descripciones
gréficas de intensidad de emocion y de valencia (agrado, desagrado y neutralidad). Asi
mismo, las instrucciones también se modificaron ligeramente hacia un lenguaje mas
sencillo para la comprensién de los nifios.

Se utilizaron dos formas de presentacion de los estimulos emocionales, los cuales
se describen a continuacion:
1.-Presentacién aleatoria: Una colecciébn de 45 fotografias con igual proporcion de
imagenes desagradables, agradables y neutrales (Anexo 3) se presentaron en la pantalla
por 2 segundos cada una y se les dio 10 segundos a los nifios para reconocer la
experiencia subjetiva y registrarla en la escala de auto-evaluacién (SAM). Para la
calificacion de la escala de auto-evaluacién, se evalué que la valencia de cada dibujo
entre 1 a 5y se calcul6 el promedio obtenido para cada grupo de imagenes (agradable,
desagradable y neutro). El puntaje de 5 corresponde a una valencia agradable, asi como

un puntaje de 1 describe una valencia desagradable, por Gltimo un puntaje de 3 describe

|

Figura 4.3. Formato para la evaluacion de la valencia (appraisal) y el alertamiento (arousal). El presente formato de auto-

una valencia neutral.

A

5

evaluacion es una variacion del denominado Manikin (SAM: Self Assessment Manikin por sus siglas en inglés), desarrollado
por Lang P. J. & Bradley M.M. (1980). Measuring emotion: the self-assessment manikin and the Semantic differential. J.
Behav. Ther. & Exp. Psychiat. Vol. 25, No. I. pp. 49-59.

2.-Presentacion de imagenes del IAPS por tipo de valencia: Se presenta una coleccion de
45 fotografias reconocidas con valencia desagradable, 6 agradable 6 neutral, las cuales
se presentan en la pantalla por 2 segundos cada una y con un tiempo inter estimulo de 2
segundos. En el caso de los bloques de 45 imagenes agrupadas por su valencia
(agradable, desagradable y neutra), se registré la respuesta de conductancia de la piel
(RCP) del nifio, con un electrodermdégrafo digital modelo EDG1500 v2.0;el cambio se mide
en microsiemens. Ademas, se registro la frecuencia cardiaca (FC) en numero de pulsos

por minuto, con la unidad de pulsera Polar Running™ RS200. Para registrar la activacion
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fisioldgica ante los estimulos con contenido emocional, se colocaron en el participante los
implementos de registro, se esperd un total de 5 minutos previo a la proyeccion de los
estimulos con la finalidad de obtener un registro basal, libre de toda asociacién a
estimulos previos. El registro de los cambios fisioldgicos (FC y RCP) se llevo a cabo de
forma manual en la hoja de registro, al inicio de la proyeccién y cada 30 segundos
subsiguientes hasta el final de la proyeccion. Se realiz6 un célculo de la diferencia entre la
activacion fisiologica final y la inicial para el andlisis estadistico. Puntaje natural.

4.3.3.4 Reconocimiento de expresiones emocionales en un contexto social

Para evaluar el reconocimiento de expresiones emocionales en un contexto, se
presentaran cuatro videos de escenas de cuatro peliculas previamente seleccionadas en
un estudio previo (Michel-Teracena, 2014), mediante una computadora con una pantalla
de 177, a una distancia de 60 cm. Cada uno de los videos contiene una escena en donde
se presenta una situacién de interacciébn social eminentemente emocional que se
corresponden de manera preponderante con una de las cuatro emociones basicas
(alegria, enojo, tristeza y miedo).

Cada uno tiene una duracién de variable que va de los 60 segundos y hasta los
120 segundos, en idioma espafol, sin musica. Se aplic6 un cuestionario semi-
estructurado para analizar la capacidad de descripcién y deteccion de los estimulos
emocionales mas relevantes de la escena, identificar la emocién representada, evaluar la
experiencia subjetiva mediante la medicion subjetiva de la intensidad de la emocion
experimentada por el personaje principal, los personajes secundarios y la emocion
experimentada por si mismo mediante una escala Likert, ademas de informar si ha
comprendido la situacion representada en la escena y con quién de los actores se ha
identificado méas y por qué.

De la misma manera se registré la respuesta de conductancia de la piel y la
frecuencia cardiaca se colocaron en el participante los implementos de registro, se
esperd un total de 5 minutos previo a la proyeccién de los estimulos con la finalidad de
obtener un registro basal, libre de toda asociacion a estimulos previos. El registro de los
cambios fisiolégicos (FC y RCP) se llevo a cabo de forma manual en la hoja de registro, al
inicio de la proyeccion y cada 30 segundos subsiguientes hasta el final de la proyeccion.
Se realiz6 un célculo de la diferencia entre la activacion fisiolégica final y la inicial. Al
finalizar la proyeccion de cada fragmento de pelicula se llevo a cabo el llenado de un

cuestionario semi-estructurado para analizar la experiencia subjetiva, el cual contiene una
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escala analdgica en centimetros para analizar la intensidad de la emocion en el personaje
principal y la que experimenta el participante.

4.4. Procedimiento

4.4.1 Sistema de muestreo

En la cita periédica en la consulta externa de endocrinologia del Centro Médico Nacional
de Occidente (CMNO) del IMSS realizada por la Dra. Martha Alicia Delgadillo Ruano y/o
Dra. Ana Laura LOpez Beltran se hizo del conocimiento de los pacientes y de sus padres
las razones y las condiciones de la evaluacion. Se incluyeron aquellos nifios cuyos padres
aceptaron a participar y firmaron de forma voluntaria la carta de consentimiento informado
previo consentimiento de los menores para participar en la evaluacion. (Anexo 4).

El grupo control se localizé6 mediante la visita a escuelas publicas de la ZMG,
previa autorizacion del director (a) de la institucion mediante carta institucional o acuerdo
verbal. En un primer término se localizaron nifios y nifias con un perfil de edad y grado
escolar similar al paciente con HAC, para realizar la evaluacion de los criterios de
seleccién y una vez verificada la similitud, se entablé la comunicacién con los padres de
familia para pedir su colaboracion para realizar la evaluacion. En otras situaciones fue
posible localizar los participantes mediante la localizacién de casa por casa o invitacién
publica. Una vez realizada la evaluacioén, se calificaron las pruebas y se llevo a cabo el
andlisis estadistico y de los resultados.

4.4.2 Secuencia de la Evaluacion

Una vez que se localizé la muestra, se les hizo la peticién para leer y firmar de manera
voluntaria el documento de consentimiento informado, una vez obtenido el consentimiento
se procedi6 a realizar la evaluacién (descrita a continuacion) la cual se llevé a cabo en el
domicilio del participante, o en la biblioteca del CMNO.

El tiempo de administracion total de los instrumentos fue de 2 sesiones de 120 a 150
minutos, durante la ejecucion de las mismas, el participante se mantuvo sentado frente a
un escritorio, en donde se le proporcionaron los materiales necesarios. Cada 45 minutos
se dio un receso de aproximadamente 5 minutos para evitar la fatiga del participante y
mantener su nivel de alerta. Durante los recesos a los participantes se les ofrecié agua
para beber.

La evaluacion completa se llevé a cabo en dos etapas. En un primer momento se
aplicaron los instrumentos para determinar si las personas cumpliann con los criterios de

inclusiéon de nuestro estudio (historia clinica, obtencion del ClI mediante la forma breve del
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WISC-IV y la evaluacion de las habilidades perceptuales y de atencion). De manera
simultanea se entregaron los cuestionarios para llenar por parte del padre del participante.
En una segunda etapa se aplicaron las pruebas y cuestionarios para evaluar las funciones
ejecutivas, habilidades sociales y procesamiento emocional, éstas fueron presentadas de
forma aleatoria para evitar un efecto de presentacion de los mismos.

Cabe mencionar que existieron casos, especificamente con los participantes de entre
8 y 9 afios de edad, con los que fue necesario realizar entre 3 y 4 sesiones con la
duraciébn mencionada con anterioridad debido a un mayor tiempo de ejecuciéon de las
pruebas.

4.5. Andlisis Estadistico

Para determinar la presencia de diferencias entre los grupos se llevaron a cabo los
procedimientos estadisticos que se describirdn a continuacion. Para constatar que los
grupos no sean significativamente diferentes y estén balanceados con respecto a los
criterios de pareamiento se realizé la prueba t para grupos independientes para las
variables como son cociente intelectual, la edad, y el grado escolar.

Con respecto a las variables de sexo y tipo de escuela se analiz6 la frecuencia por
grupo mediante el test estadistico ch?.

Con el proposito de determinar la presencia de diferencias entre los grupos en los
instrumentos de medicién de las variables de funciones ejecutivas y habilidades sociales
se aplico el t-test para grupos independientes en los puntajes obtenidos a través de las
siguientes pruebas y cuestionarios aplicados: BANFE (puntaje escalar), BRIEF(puntaje T),
CBCL (puntaje T), SSIS (puntajes naturales), aciertos en el reconocimiento de las
expresiones faciales y la prosodia en el paradigma aleatorio, cantidad de aciertos y tiempo
de reaccion en el reconocimiento de las expresiones faciales y la prosodia en el
paradigma, oddball ,asi como en el andlisis de parametros fisiolégicos antes el
reconocimiento de la emocion subjetiva ante los estimulos del IAPS y el reconocimiento
de expresiones emocionales en un contexto social.

La estadistica no paramétrica se aplico para comparar los grupos en cuanto a la
identificacion de la intensidad de la emocién experimentada por el nifio ante la
presentacion de los estimulos con el contenido emocional (IAPS) y ante el reconocimiento

de expresiones emocionales en un contexto social, tanto del personaje principal y como

80 |



Funciones ejecutivas, Habilidades sociales y Procesamiento de emociones en pacientes con hiperplasia | 2014
adrenal congénita

de su propia emocién. Estas variables fueron determinadas a través de la escala de auto-
evaluacion SAM.
4.6. Esquema del Disefio Experimental

A continuacion se presentan las pruebas que conforman la evaluacion:
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4.7. Variables

4.7.1. Variable Independiente

Hiperplasia adrenal congénita

4.7.2. Variables Dependien

tes

Evaluacién de las Funciones Ejecutivas y las Habilidades Sociales.

Prueba / Cuestionario

Variables

Tipo de puntuacién

Bateria de Funciones Ejecut

ivas y Lébulos Frontales (BANFE)

Laberintos

Tiempo (segundos)
Atravesar (nUmero de

Puntaje escalar

veces)

Sefialamiento autodirigido | Aciertos Puntaje escalar
Perseveraciones

Ordenamiento alfabético Aciertos Puntaje escalar

Restas Tiempo Puntaje escalar
Aciertos

Suma tiempo Tiempo Puntaje escalar
Aciertos

Clasificacion semantica

Numero de categorias
abstractas
Puntuacion total

Puntaje escalar

Stroop A Tiempo Puntaje escalar
Errores Stroop
Fluidez verbal Aciertos Puntaje escalar

Juego de cartas

Puntuacion total
Prcentaje de riesgo

Puntaje escalar

Refranes (sélo nifios Aciertos Puntaje escalar

mayores de 10 afios)

Torres de Hanoi Movimientos Puntaje escalar
Tiempo

Metacognicién

Errores positivos
Errores negativos

Puntaje escalar

Memoria visoespacial

Nivel méaximo

Puntaje escalar

Inventario de comportamiento de Funciones Ejecutivas (B

RIEF)

Inhibicion Frecuencia de la conducta | Puntajes T
Flexibilidad Frecuencia de la conducta | Puntajes T
Control emacional Frecuencia de la conducta | Puntajes T
indice de regulacion Frecuencia de la conducta | Puntajes T
conductual

Iniciativa Frecuencia de la conducta | Puntajes T
Memoria de trabajo Frecuencia de la conducta | Puntajes T
Planeacién y organizacion | Frecuencia de la conducta | Puntajes T
Organizacion de los Frecuencia de la conducta | Puntajes T
materiales

Monitorizacion Frecuencia de la conducta | Puntajes T
indice de metacognicién Frecuencia de la conducta | Puntajes T
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indice global | Frecuencia de la conducta | Puntajes T
Verificacion de la conducta infantil (CBLC). Achenbach
Internalizacion Frecuencia de la conducta | Puntajes T
Externalizacion Frecuencia de la conducta | Puntajes T
Problemas sexuales Frecuencia de la conducta | Puntajes T
Puntuacion total en la Frecuencia de la conducta | Puntajes T
escala de problemas
Puntuacion total en la Frecuencia de la conducta | Puntajes T
escala de habilidades
Sistema de Mejoramiento de las Habilidades Sociales (SSIS™)
Comunicacién Frecuencia de la conducta | Puntajes naturales
Cooperacién Frecuencia de la conducta | Puntajes naturales
Iniciativa Frecuencia de la conducta | Puntajes naturales
Responsabilidad Frecuencia de la conducta | Puntajes naturales
Empatia Frecuencia de la conducta | Puntajes naturales
Compromiso Frecuencia de la conducta | Puntajes naturales
Auto-control Frecuencia de la conducta | Puntajes naturales
Externalizaciéon Frecuencia de la conducta | Puntajes naturales
Bullying Frecuencia de la conducta | Puntajes naturales
Hiperactividad/inatencién Frecuencia de la conducta | Puntajes naturales
Internalizacion Frecuencia de la conducta | Puntajes naturales
Escala de habilidades Suma de puntajes de las Puntajes naturales
sociales subescalas de habilidades

sociales
Escala de Suma de las subescalas Puntajes naturales
comportamientos de comportamientos
problematicos problematicos

Evaluacion del Procesamiento Emocional

Prueba | Variables | Tipo de puntuacién

Reconocimiento de la emocioén en la expresion facial

Presentacion aleatoria de Aciertos de identificacion Puntuacién natural

expresiones faciales de de la expresion facial de

miedo, enojo, tristeza, miedo

alegria y neutral Aciertos de identificacion Puntuacion natural
de la expresion facial de
€nojo

Aciertos de identificacion Puntuacién natural
de la expresion facial de
tristeza

Aciertos de identificacion Puntuacién natural
de la expresion facial de

alegria
Paradigma oddball para las expresiones faciales de miedo y enojo
Presentacion con el 20% Aciertos Puntuacion natural

de estimulos blanco:
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miedo

Tiempo de reaccién

Milisegundos

Presentacion con el 20%
de estimulos blanco: enojo

Aciertos

Puntuaciéon natural

Tiempo de reaccion

Milisegundos

Reconocimiento de la prosodia

Presentacion aleatoria de
frases con entonacion de
miedo, enojo, tristeza y
alegria

Aciertos de identificacién
de la prosodia de miedo

Puntuacién natural

Aciertos de identificacion
de la prosodia de enojo

Puntuaciéon natural

Aciertos de identificaciéon
de la prosodia de tristeza

Puntuacién natural

Aciertos de identificacion
de la prosodia de alegria

Puntuaciéon natural

Reconocimiento de la emoci

on subjetiva — IAPS

Presentacion aleatoria de | Valencia Agradables
imagenes del IAPS Desagradables
Neutrales
Presentacion aleatoria de | Activacion Agradables
imagenes del IAPS Desagradables
Neutrales

Parametros Fisiologicos durante la presentacion de imagenes del IAPS

Presentacion de imagenes
del IAPS por tipo de
valencia:

Agradables
Desagradables

Neutrales

Frecuencia cardiaca

Diferencia entre la
medicion de los pulsos por
minuto obtenidos entre el
final e inicio de la
presentacion de imagenes:
Agradables
Desagradables

Neutrales

Presentacion de imégenes
del IAPS por tipo de
valencia:

Agradables
Desagradables

Neutrales

Respuesta de
conductancia de la piel

Diferencia entre las
puntuaciones en
microsiemens obtenidas
entre el final e inicio de la
presentacion de imagenes:
Agradables
Desagradables

Neutrales

Reconocimiento de la intens

idad de la emocion en el pers

onaje principal

Fragmento de pelicula de
Miedo, enojo, tristeza y
alegria

Medicién en la escala
Likert del personaje
principal

Centimetros sefialados
como intensidad de la
emocion

Reconocimiento de la
emocion vivida durante la
proyeccion de la pelicula

Fragmento de pelicula de
Miedo, enojo, tristeza y
alegria

Medicién en la escala
Likert del participante

Centimetros sefialados
como intensidad de la
emocion

Parametros Fisiologicos durante el reconocimiento de expresiones emocionales en un
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contexto social

Proyeccion de fragmento Frecuencia Cardiaca Diferencia entre la
de pelicula de Miedo, medicion de los pulsos por
enojo, tristeza, alegria minuto obtenidos entre el

final e inicio de la
proyeccion de imagenes:

Agradables

Desagradables

Neutrales
Respuesta de Diferencia entre las
conductancia de la piel puntuaciones en

microsiemens obtenidas
entre el final e inicio de la
proyeccion de imagenes:
Agradables
Desagradables

Neutrales
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CAPITULO 5
RESULTADOS

En el presente capitulo se presentan los resultados obtenidos al aplicar las pruebas
descritas anteriormente al grupo con HAC y sus controles. La presentacion de los
resultados esta organizada en 3 apartados. En el primero estan representados los
resultados obtenidos al analizar la comparacion entre grupos de las variables de
funciones ejecutivas; en el segundo apartado se presentan los resultados de la
comparacion entre grupos en cuanto a las habilidades sociales y la presencia de
comportamientos problematicos; y finalmente en el tercero, podemos observar los datos
de las comparaciones entre grupos sobre el procesamiento emocional.

5.1 Funciones ejecutivas

En la tabla 5.1 se muestra la Media (X) mas la desviacién estandar (DE) de los puntajes
escalares obtenidos por cada grupo en cada subprueba de la BANFE y su comparacion
entre el grupo con HAC y el grupo control mediante la prueba estadistica t test para
grupos independientes. En esta tabla podemos observar que en 14 de 22 tareas el grupo
control presentdé una media mas alta que el grupo con HAC, en el resto de las tareas el
grupo con HAC obtuvo una media ligeramente superior al grupo control; sin embargo, en
ningln caso las diferencias fueron significativas.

En la tarea de Stroop (nUmero de errores Stroop) se obtuvo una diferencia
significativa entre los grupos a favor del grupo control. Ademas, observamos una
tendencia a una mejor ejecucion por parte del grupo control en ésta tarea, aunque la
diferencia entre los grupos no llega ser significativa. La tendencia se observé en la medida
de tiempo de ejecucion en la tarea de laberintos (p=.066) y en la medida de nivel de
ordenamiento alfabético (p=.064). Cabe destacar que tanto el grupo HAC como el grupo
Control presentaron un nivel de puntuaciones T por debajo de lo esperado en la variable
perseveraciones, que puede estar relacionada con una pobre comprension de las
instrucciones de ésta tarea. Asi mismo se presentaron puntuaciones T por debajo de lo
esperado en ambos grupos en las tareas de: ordenamiento alfabético y metacognicion
(errores negativos). El grupo HAC obtuvo puntuaciones T por debajo de lo esperado en
las tareas de: restas (aciertos), fluidez verbal (aciertos), en cambio el grupo control obtuvo
puntuaciones T por debajo de lo esperado en las tareas de: laberintos (errores) y torre de

Hanoi (movimientos). Una posible explicacién de las puntuaciones T por debajo de lo
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esperado es que la poblacibn de ambos grupos tiene un estatus socioeconémico que
puede diferir con respecto a la poblacién con la cual se normalizé la BANFE.

Tabla 5.1 Media y desviacion estandar (DE) de los puntajes T obtenidos por cada grupo, y
resultados obtenidos de la comparacion entre grupos en la BANFE.

Variables HAC Control T P
n=20 n=17
X (DE) X (DE)

Laberintos

Tiempo 8.55(3.96) 10.64 (2.42) -1.897 .066

Errores 7.20 (4.50) 6.11 (4.42) 734 468
Sefialamiento auto-dirigido

Aciertos 8.65 (4.34) 7.58 (4.40) .736 466

Perseveraciones 5.20 (5.93) 6.11 (5.12) -.499 .621
Ordenamiento alfabético 3.05(3.74) 5.70 (4.71) -1.909 .064
Restas

Tiempo 9.35 (3.70) 8.82 (5.32) .353 726

Aciertos 6.55 (4.03) 8.00(2.97) -1.225 229
Suma

Tiempo 11.55(4.08) 12.52 (4.28) -.710 482

Aciertos 8.55 (2.68) 8.94 (2.77) -.435 .666
Clasificacion semantica

Numero de categorias abstractas  10.45 (4.44)  11.47 (4.66) -.681 501

Puntuacion total 7.90 (4.85) 10.47 (4.52) -1.655 107
Stroop A

Tiempo 8.16 (3.65) 9.94 (3.45) -1.475 .150

Errores Stroop 4.65 (4.15) 8.35(4.07) -2.724 .010
Fluidez verbal

Aciertos 5.15 (3.89) 7.58 (5.45) -1.581 123
Juego de cartas

Puntuacion total 12.60 (5.04) 10.64 (3.98) 1.290 .205

Porcentaje de riesgo 9.65 (2.53) 9.88 (2.11) -.299 767
Refranes
(s6lo nifios mayores de 10 afios — 13 HAC y 7 control) 11.07 (325) 10.42 (222) 469 645
Torres de Hanoi

Movimientos 7.95 (5.15) 6.47 (5.07) .876 .387

Tiempo 8.57 (4.42) 8.00 (4.69) .381 .706
Metacognicion

Errores positivos 8.26 (4.40) 9.52 (4.84) -.821 417

Errores negativos 6.21 (4.91) 6.11 (4.59) .058 .954
Memoria viso-espacial

Nivel maximo 7.80 (4.21) 9.76 (3.23) -1.569 126

En la tabla 5.2 y 5.3 se representan los resultados obtenidos en el cuestionario de
BRIEF forma para padres y para maestros respectivamente. En la tabla se muestran las
Medias (X) y las desviaciones estandar (DE) de los puntajes T obtenidos por cada grupo

en cada escala clinica de los cuestionarios para padres y para maestros. Con base en la
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comparacion de las medias de los grupos no se obtuvieron diferencias significativas entre
los grupos en ninguna de las escalas, ni tampoco en los indices. Podemos observar que
las medias de los dos grupos se ubican dentro del rango normal para este instrumento
(35-65) referido en los datos normativos para la poblacion estadounidense. Llama la
atencion la presencia de una mayor variabilidad en el grupo con HAC.

Tabla 5.2. Media y desviacion estandar (DE) de los puntajes T obtenidos por cada grupo,

y resultados obtenidos de la comparacién entre grupos en el cuestionario BRIEF, forma

para padres.

Variables HAC n=20X Control t
(DE) _n=16
X (DE)
Inhibicion 52.70 (12.60)  48.75(11.89) .95 .345
Flexibilidad 52.60 (8.09)  47.75(13.41) 1.34 .188
Control emacional 53.55(9.74) 54.12 (17.29) =12 .900
Iniciativa 56.80 (11.80) 51.62 (13.93) 1.20 .236
Memoria de trabajo 55.25(10.89) 50.43 (12.09) 1.25 .218
Planeacion y organizaciéon 53.70 (12.72)  49.31 (11.63) 1.06 .293
Organizacion de los materiales 49.25 (10.33) 51.18(13.50) -.48 .629
Monitorizacion 51.15(11.89) 48.93 (12.19) .54 .587
indice de regulacion conductual 54.15 (10.57) 51.37 (8.15) .86 .394
indice de metacognicion 54.10 (12.80) 53.56 (6.97) 15 .881
indice global 54.20 (11.91) 55.43 (11.51) -.31 755

Tabla 5.3. Media y desviacion estandar (DE) de los puntajes T obtenidos por cada grupo,

y resultados obtenidos de la comparacion entre grupos en el cuestionario BRIEF, forma

maestros.
Variables HAC Control t P
n=8 n=14
X (DE) X (DE)

Inhibicion 57.25 (20.58) 50.64 (7.53) 1.096 .286
Flexibilidad 57.50 (12.28) 52.50 (5.86) 1.301 .208
Control emocional 51.12 (8.80) 49.85 (4.12) 463 .649
Iniciativa 57.37 (10.02) 51.64 (7.02) 1.852 .079
Memoria de trabajo 56.12 (11.33) 50.57 (8.61) 1.298 .209
Planeacioén y organizacion 58.25 (12.51) 50.42 (7.50) 1.846 .080
Organizacion de los materiales 47.75 (2.96) 46.57 (4.38) .674 .508
Monitorizacion 58.75 (17.31) 50.00 (7.58) 1.655 114
indice de regulacion conductual 56.00 (15.08) 50.85 (3.79) 1.230 233
indice de metacognicion 56.87 (12.32) 50.42 (7.88) 1.504 .148
indice global 57.25(13.95) 50.21 (5.330) 1.705 104
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5.2. Habilidades sociales y la presencia de conductas probleméticas

Esta parte del estudio fue realizada a través de la aplicacién de dos cuestionarios
a los padres y a los participantes: Lista de verificacién de la conducta infantil (CBCL)
(Achenbach, 1991) y Sistema de mejoramiento de las habilidades sociales (Social Skills
Rating System-SSIS™ por sus siglas en inglés) (Frank & Stephen 2008).

En la tabla 5.4 se muestra la media (X) mas la desviacién estandar (DE) de los
puntajes T obtenidos por cada grupo en cada escala del cuestionario CBCL forma para
padres y la comparacion entre los grupos realizada a través del t-test para los grupos
independientes. No registramos la presencia de las diferencias significativas entre los
grupos.

Las escalas clinicas del CBCL estan compuestas por 8 escalas sindromaticas. Se
compararon las puntuaciones naturales de las escalas sindrométicas y se encontraron
diferencias significativas con respecto a los items relacionados con la agresividad en
donde los pacientes con HAC obtienen puntuaciones menores que indican una menor
incidencia de agresividad HAC= 5.42 (5.69), Control = 10.33 (7.65), p=(.04).

Tabla 5.4. Media y desviacion estandar (DE) de los puntajes T obtenidos por cada grupo,

y resultados obtenidos de la comparacién entre grupos en el cuestionario CBLC para

padres.
Variables HAC Control t P
(Puntuacién T) n=19 n=16
X (DE) X (DE)

Internalizacion 54.68 (10.09) 53.62 (9.70) 31 755
Externalizacion 50.21 (11.20) 55.37(10.67) -1.38 .174
Problemas sexuales 56.57 (9.11) 52.62 (5.64) 1507 .141
Puntuacion total en la escala de 53.05(11.10) 55.18(9.74) -.599 .554
problemas

Puntuacion total en la escala de 41.26 (8.33) 42.56 (9.30) -.436 .666
habilidades

En la tabla 5.5 estan expuestos los resultados del cuestionario SSIS forma para
estudiantes y en la tabla 5.6 SSIS forma para padres. Los resultados estan representados
a través de las medias (X) y desviaciones estandar (DE) de los puntajes naturales
obtenidos en 2 escalas (habilidades sociales y comportamientos problematicos) y en 11
subescalas. La comparacion entre los grupos se realiz6 a través de t-test para los grupos
independientes. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos en ninguna

escala o subescala analizadas.

89 |



Funciones ejecutivas, Habilidades sociales y Procesamiento de emociones en pacientes con hiperplasia | 2014
adrenal congénita

Tabla 5.5. Media y desviacion estandar (DE) de los puntajes naturales obtenidos por
cada grupo, y resultados obtenidos de la comparacién entre grupos en el cuestionario

SSIS, forma para estudiantes.

Variables HAC Control t P
n=19 n=16
X (DE) X (DE.)
Comunicacién 14.84 (1.97) 13.81 (3.01) 1.21 234
Cooperacion 15.42 (4.45) 16.37 (3.22) -71 481
Iniciativa 13.78 (3.88) 15.68 (3.36) -1.53 135
Responsabilidad 14.84 (3.93) 14.81 (3.65) .023 .982
Empatia 13.26 (2.44) 14.06 (2.61) -.93 .358
Compromiso 15.94 (4.36) 16.31 (3.09) -.28 .781
Auto-control 11.00 (3.97) 11.43 (3.20) -.35 726
Externalizacion 8.15 (5.20) 8.00 (6.49) .08 .937
Bullying 2.52 (2.43) 2.87 (3.09) -.37 712
Hiperactividad/inatencién 7.10 (4.50) 7.06 (4.12) .02 977
Internalizacion 8.47 (6.13) 10.06 (8.11) -.65 514
Escala de habilidades
sociales 98.42 (20.21) 102.50 (16.33) -.64 521
Escala de
comportamientos 21.84 (11.83) 23.18 (17,44) -.27 .788
problematicos

Tabla 5.6. Media y desviacion estandar (DE) de los puntajes naturales obtenidos por

cada grupo, y resultados obtenidos de la comparacién entre grupos en el cuestionario

SSIS, forma para padres.

Variables HAC Control t P
n=20 n=16
X (DE) X (DE)
Comunicacion 15.15 (3.83) 16.56 (2.80) -1.21 233
Cooperacion 14.15 (3.64) 14.00 (2.30) 15 .882
Iniciativa 15.00 (3.39) 16.68 (3.40) -1.46 153
Responsabilidad 13.73 (3.81) 13.93 (2.48) -.180 .858
Empatia 12.36 (3.45) 13.93 (3.08) -1.40 .169
Compromiso 14.78 (2.87) 16.37 (3.20) -1.54 133
Auto-control 11.42 (4.63) 11.75 (3.49) -.23 .817
Externalizacion 7.57 (4.77) 8.43 (3.86) -.57 .568
Bullying 1.10 (1.32) 1.43 (1.78) -.63 .533
Hiperactividad/inatencion 6.52 (4.36) 7.43 (2.75) =72 AT75
Internalizacion 5.15 (3.67) 5.68 (5.49) -.34 .736
Escala de habilidades
sociales 96.63 (18.94) 102.75 (15.48) -1.03 .309
Escala de
comportamientos 20.00 (10.74) 20.43 (10.53) -.12 .904

problematicos
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5.3 Procesamiento emocional.

En el presente apartado se presentan los resultados de las pruebas que evaltuan el
procesamiento de emociones a través de reconocimiento visual y auditivo de las
expresiones emocionales, identificacion y expresion de la emocion subjetiva y
reconocimiento de la emocioén dentro de un contexto social. En las tareas donde el
participante tenia que detectar la emocién subjetiva (tarea de experiencia de la emocion
subjetiva y reconocimiento de la emocién dentro de un contexto social) también se
registraron los parametros fisioldgicos (cambios en la frecuencia cardiaca y en la
respuesta galvanica de la piel) de la activacién del nifio. Todas las puntuaciones
registradas en estas tareas son naturales.

En la tabla 5.7 y la tabla 5.8 estan expuestos los resultados obtenidos en la tarea
de reconocimiento de expresiones faciales. En la tabla 5.7 estan representados medias
(X) y desviacion estandar (DE) del nimero de aciertos obtenidos en la tarea de
reconocimiento de expresiones faciales basicas (miedo, enojo, tristeza, alegria) y la cara
neutra en el paradigma aleatorio de expresiones faciales. Los grupos se compararon a
través de t-test para grupos independientes, no se registraron diferencias significativas
entre los grupos.

Tabla 5.7. Media y desviacion estandar (DE) del nimero de aciertos obtenidos por cada
grupo, y resultados obtenidos de la comparacion entre grupos en la tarea de

reconocimiento de expresiones faciales en el paradigma aleatorio.

Variables HAC Control t p
n=20 n=17
X (DE) X (DE)
Miedo 7.55 (2.50) 6.64 (2.95) 1.00 321
Enojo 7.15 (1.89) 6.88 (1.31) 48 .628
Tristeza 5.90 (2.55) 6.17 (1.94) -.36 717
Alegria 9.80 (0.52) 9.82 (0.39) -.15 .880
Neutral 7.45 (2.68) 7.64 (2.69) -.22 .825

En la tabla 5.8 se representan medias (X) y desviacién estandar (DE) el nimero de
aciertos y el tiempo de reaccidon de la tarea de reconocimiento de las expresiones
emocionales faciales de miedo y enojo presentadas bajo el paradigma oddball. La
comparacion entre los grupos de hizo a través del andlisis estadistico t-test para los
grupos independientes. No se registraron diferencias significativas entre los grupos en

ninguna variable analizada.
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Tabla 5.8. Media y desviaciéon estandar (DE) de los puntajes obtenidos por cada grupo, y
resultados obtenidos de la comparacion entre grupos en la tarea de reconocimiento de
expresiones faciales en el paradigma oddball.

Variables HAC Control t P
n=16 n=17
X (DE) X (DE)
Miedo
Tiempo de reaccién 1316.33 (395.87) 1514.18 (523.81) -1.21 .232
(milisegundos)
Aciertos 9.12 (.957) 8.29 (2.46) 1.25 217
Enojo
Tiempo de reaccion 1299.98 (169.80) 1264.05 (312.39) 400  .687
(milisegundos)
Aciertos 7.93 (1.38) 7.58 (1.87) .600  .549

En la tabla 5.9 se puede observar los resultados obtenidos por los grupos en la tarea de
reconocimiento de la prosodia. Los resultados estan representados a través de las medias
(X) y desviaciones estandar (DE) del nimero de aciertos obtenidos en la tarea. La
comparacion entre los grupos se hizo con el t-test para los grupos independientes. Se
observo la presencia de una diferencia significativa en la identificacion correcta de la
prosodia entre los grupos en el reconocimiento de alegria a favor del grupo control.

Tabla 5.9. Media y desviacion estandar (DE) del nimero de aciertos obtenidos por cada
grupo, y resultados obtenidos de la comparacion entre grupos en la tarea de

reconocimiento de la prosodia.

Variables HAC Control t P
n=20 n=17
X (DE) X (DE)
Miedo 8.20 (4.23) 9.47 (3.80) -.950 .348
Enojo 12.80 (2.93) 13.11 (2.17) -.360 .715
Tristeza 8.55 (4.26) 10.29 (2.82) -1.43 .159
Alegria 13.55 (2.35) 14.88 (1.16) -2.12 041

En la tabla 5.10 se representan los resultados obtenidos en la tarea de reconocimiento de
emocion subjetiva ante los estimulos emaocionales — IAPS (Sistema Internacional de
Fotografias Afectivas). Las variables que se midieron en esta tarea fueron la valencia y la
activacion subjetiva, registrados a través de la escala de Likert. Los grupos se
compararon a través de la prueba estadistica no paramétrica U de Mann-Whitney. En la
tabla se muestran las medianas, rangos, valor de la U y el nivel de significancia. No se

observaron diferencias significativas entre los grupos.
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Tabla 5.10. Mediana y rango de los puntajes obtenidos por cada grupo, y resultados
obtenidos de la comparacion entre grupos en la tarea de reconocimiento de la emocion

subjetiva ante los estimulos emocionales - IAPS.

Mediana Mediana Rango P
Variables U Grupo Grupo
HAC Control
Valencia
Agradables 126.50 4.40 4.66 2.93-5.00 .266
Desagradables 110.00 2.00 1.46 1.00-4.13 102
Neutrales 154.50 2.93 3.00 1.33-4.53 .824
Activacién
Agradables 142.00 4.00 4.26 1.40-4.93 .536
Desagradables 117.50 2.08 1.66 1.06-4.80 163
Neutrales 147.50 1.53 2.07 1.00-4.06 .657

En la tabla 5.11 estan representados los resultados obtenidos de la resta de la medicion
final menos la medicién inicial en los parametros fisiolégicos de frecuencia cardiaca
(namero de latidos por minuto) y respuesta de conductancia de la piel (microsiemens)
ante los estimulos emocionales — IAPS. Los grupos se compararon con la prueba
estadistica t-test para los grupos independientes. Se observd una diferencia significativa
entre los grupos en cuanto a la conductancia de la piel. El grupo con HAC en comparacién
con el grupo control presentd una disminucién de la conductancia de la piel ante los
estimulos desagradables que es significativamente diferente.

Tabla 5.11. Media y desviacion estandar (DE) de las mediciones obtenidas por cada
grupo, y resultados obtenidos de la comparacion entre grupos en la tarea de
reconocimiento de la emocién subjetiva ante los estimulos emocionales (IAPS) en los

parametros fisiolégicos de frecuencia cardiaca y respuesta de conductancia de la piel.

Variables HAC Control t P
n=18 n=17
X (DE) X (DE)
Frecuencia cardiaca (numero de latidos por minuto)
Agradables -3.16 (7.23) -4.23 (7.36) 43 .668
Desagradables -2.11 (7.47) -0.64 (10.58) -.47 .638
Neutrales -2.93 (6.74) -3.37 (7.77) A7 .866
Respuesta de conductancia de la piel (microsiemens)
Agradables -0.65 (2.16) -0.46 (0.60) -.35 726
Desagradables -1.10 (1.61) 0.37 (1.11) -3.13 .004
Neutrales -0.54 (1.61) -0.71 (0.79) .36 720
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En las tablas 5.12 y 5.13 se representan los resultados obtenidos en el reconocimiento de
las emociones dentro de un contexto social.

En la tabla 5.12 se presentan los resultados en cuanto a la intensidad de la
emocion experimentada por el personaje principal y el reconocimiento de la emocion
vivida por el nifio durante la proyeccion de la pelicula medidos a través de la escala de
Likert. Los resultados se compararon con el test no paramétrico U de Mann-Whitney. En
la tabla estan representados la mediana, rango, valor de la U y nivel de significancia. No
se observaron diferencias significativas entre los grupos.

Tabla 5.12. Media y desviacién estandar (DE) de los puntajes obtenidos por cada grupo, y
resultados obtenidos de la comparacion entre grupos en la tarea de reconocimiento de la

emocion en un contexto social.

Variables U Mediana Mediana Rango P
Grupo Grupo
HAC Control

Reconocimiento de la intensidad de la emocién en el personaje principal
Miedo 152.00 9.90 9.65 4.50 — 10.00 1.00
Enojo 131.50 9.00 8.10 3.20—-10.00 315
Tristeza 115.00 4.50 4.70 0.50 — 10.00 138
Alegria 116.50 6.30 4.00 0 - 10.00 .296
Reconocimiento de la emocidn subjetiva durante la proyeccion de la pelicula
Miedo 148.00 10.00 8.50 0-10.00 .894
Enojo 147.50 10.00 9.30 0 - 10.00 .652
Tristeza 116.50 4.40 4.40 0 -10.00 152
Alegria 136.00 5.85 7.25 0-10.00 781

En la tabla 5.13 se muestran las medias (X) y las desviaciones estandar (DE) de los
parametros fisiol6gicos ante el reconocimiento de las emociones en un contexto social. Se
considero el resultado obtenido de la resta de la medicion final menos la medicion inicial
de la frecuencia cardiaca y de la respuesta de conductancia de la piel. Los resultados se
compararon con t-test para los grupos independientes. Se observaron cambios
significativamente mas grandes en la conductancia de la piel ante los estimulos de alegria

en el grupo con HAC al compararlo con el grupo control.
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Tabla 5.13. Media y desviacion estandar (DE) de las mediciones obtenidas por cada
grupo, y resultados obtenidos de la comparacion entre grupos en la tarea de

reconocimiento de la emocién en un contexto social en los parametros fisiol6gicos.

Variables HAC Control t P
n=19 n=17
X (DE) X (DE)

Frecuencia cardiaca (nimero de latidos por minuto)
FC Miedo 1.78 (6.72) -.75 (11.25) .82 415
FC Enojo -2.00 (5.90) -7.00 (23.58) .89 377
FC Tristeza -.33(6.31) -2.70 (6.15) 1.12 .269
FC Alegria 2.72 (17.02) 0.254.83 .56 579
Respuesta de conductancia de la piel (microsiemens)
RCPMiedo -0.45 (2.69) -0.32 (0.65) -.18 .852
RCP Enojo -0.21 (2.54) -0.57 (0.91) .54 .587
RCP Tristeza -0.15 (2.36) -0.55 (0.56) .68 .500
RCP Alegria -0.74 (1.03) -0.06 (0.50) -2.38 .023
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6. DISCUSION

El objetivo del presente estudio fue determinar la presencia de un efecto negativo de la
HAC sobrelas funciones ejecutivas, las habilidades sociales y el procesamiento emocional
de los pacientes con HAC. El objetivo se plante6 con base a que este grupo de personas
tienen un perfil hormonal especifico que podria influir sobre el desarrollo de estas
funciones cognitivas evaluadas a través de una amplia gama de instrumentos. A
continuacién se expondra la posible interpretaciéon de los resultados obtenidos en la
presente investigacion.

6.1 Funciones Ejecutivas en pacientes con HAC

Segun la hipétesis propuesta en este estudio, se esperaba que el grupo con HAC
presentara un menor desempefio en las funciones ejecutivas, las cuales a su vez
participan en la regulacion del comportamiento que permiten una adaptacion al medio
ambiente social cambiante que demanda un procesamiento de emociones intra e
interpersonal. Nuestra hipotesis se baso en la suposicién de que los cambios hormonales
que sufren los pacientes con HAC, ya sea durante el desarrollo intrauterio o debido a los
efectos del tratamiento que no imita los ciclos circadianos de dichas hormonas y que se
sabe tienen una influencia directa sobre areas como la CPF y el sistema limbico - sede
cerebral de dichos procesos - creemos que va a modificar la capacidad y habilidades que
permiten la adaptacion de los sujetos al medio ambiente en el que se desenvuelven.

Las FE se midieron a través de la bateria BANFE que permite evaluar las FE en
condiciones de prueba, y a través del cuestionario BRIEF que permite registrar conductas
relacionadas con el funcionamiento ejecutivo en la vida cotidiana del nifio y posee un alto
grado de validez ecoldgica.

En BANFE, contrario a lo hipotetizado, no se encontraron diferencias significativas
entre los grupos, excepto en la forma A de la prueba Stroop, donde el grupo con HAC
presentd mayor namero de errores stroop que el grupo control. La tarea Stroop
tradicionalmente se ha utilizado para estudiar la capacidad de controlar la interferencia
automatica, lo que se conoce con el nombre de efecto Stroop (McLeod, 1991). Asi mismo,
la tarea Stroop ha sido aplicada para medir procesos cognitivos muy diversos
relacionados con la funcion ejecutiva (Reeve & Shandler, 2001), funciones tales como
flexibilidad (Fisher, Freed & Corkin, 1990) y la capacidad de inhibicion de respuestas

automaticas, capacidad propia y especificamente vinculada al l6bulo frontal (Milham,
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Banih y Barad, 2003). Es una herramienta neuropsicolégica extensamente utilizada en la
deteccion de disfunciones cerebrales que afecta a la atencion (Armengol y Gavanaugh,
2003), en concreto en relacion a la atencion selectiva (Sabri, Melara y Algom, 2001), la
atencion dividida (Mackin, 2002) y a la distractibilidad en general (Parkin, 1999).

Las investigaciones realizadas con técnicas de neuroimagen funcional (PET, RMf)
(Salgado, et al., 2003) han permitido poner de manifiesto un papel preponderante del
cingulo anterior en la ejecucion de la subprueba de Stroop (Gruber, Rogowska, Holcomb,
Soraci y Yurgehm, 2002). El cingulo anterior, ademas, tiene estrechas conexiones con la
corteza prefrontal, ademas, de que esta activo durante tareas novedosas que requieren
algun tipo de concentraciébn o pensamiento, mientras que su activacion se reduce o se
anula en tareas que se ejecutan de forma rutinaria (Raichle et al., 1994). La idea de
Posner es que el circuito de conexiones mencionado lleva a cabo la funcion cognitiva
atribuida al componente de la memoria de trabajo llamado ejecutivo central (Baddeley,
1986), es decir, el control de la activacion de las representaciones de la informacion con la
que trabajamos en un determinado momento (Bauselas & Santos, 2006).

Una de las explicaciones posibles son los cambios en el neurodesarrollo, pues se
espera que la capacidad de cambiar rdpidamente entre dos reglas simples emerge entre
los 3y los 4 afios de edad, a los 7 afios aun tiene dificultades con reglas mas complejas y
mejoran significativamente entre los 7 y los 9 afios y ain mas durante la adolescencia
(Anderson et al., 2000). En el caso del grupo con HAC, la mayoria de los pacientes se
encuentran entre los 8 y 12 afios, por lo tanto cabria esperar que efectivamente tuvieran
ya un mejor desempefio en la inhibicién del error Stroop, es decir, la capacidad de
detectar cuando la regla cambia y adecuarse a la nueva situacion, sin embargo, punttan
significativamente por debajo de lo esperado. En el estudio de Maryniak et al. (2014) se
reporté una ejecucion significativamente mas baja en la tarea Stroop por parte de las
nifias con HAC no tratadas prenatalmente con dexametasona en comparacion con las
nifias tratadas intrauterinamente tanto con la HAC como sin la HAC pero con riesgo de
desarrollar esta enfermedad (estas nifias son hijas de familias portadoras del gen que
ocasiona la manifestacion de la enfermedad). Los autores concluyen que la intervencion
temprana con el tratamiento hormonal permite establecer las condiciones biolégicas
relacionadas con un perfil hormonal mas favorable para el desarrollo cognitivo. Los

resultados y las conclusiones de este estudio apoyan los resultados encontrados en
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nuestro estudio, puesto que en el presente estudio se trabajé con pacientes con HAC que
no tuvieron tratamiento prenatal con dexametasona.

Como se mencion6 con anterioridad no se encontraron diferencias significativas en
el resto de las subpruebas, sin embargo, existe una tendencia a un menor desempefio en
la subprueba de laberintos con respecto al tiempo de ejecucion y en el nUmero de aciertos
en la subprueba de ordenamiento alfabético.

Con respecto a la subprueba de ordenamiento alfabético que evalta la memoria
de trabajo verbal (Flores Lazaro, Ostrosky-Solis, Lozano Gutiérrez, 2009), en estudios
previos se habian reportado dificultades en la repeticidbn de oraciones que se considera
como una tarea de memoria operativa a corto plazo en nifias con HAC (Inozemtseva, et
al., 2008). Los autores explican la presencia de dificultades en esta tarea con respecto a
un efecto androgénico.

Con respecto al tiempo de ejecucion en la subprueba de laberintos, que por un
lado se relaciona con las funciones ejecutivas en particular con planeacion, y por el otro
requiere de habilidades viso-espaciales, se podria esperar una mejor ejecucién en el
grupo HAC en comparacién del grupo control. Esta mejoria podria deberse a una
facilitacion en las habilidades espaciales, reportada en un meta-andlisis realizado por Puts
et al. (2008) y en el estudio de Hines et al., (2003) donde se encontré que tienen una
facilitacion en las habilidades espaciales, especialmente en tiro al blanco y no asi en la
rotacion mental, ésta facilitacion es adjudicada a la masculinizacion cerebral en nifias con
HAC debida a la exposicién fetal a altos niveles de andrégenos.

Sin embargo, no en todos los estudios se demostro la ejecucion més alta en tareas
que miden las habilidades espaciales en nifias con HAC al compararlas con el grupo
control. Por ejemplo, en la tarea de comprensién izquierda — derecha las nifias con HAC
tuvieron un menor niamero de aciertos (Inozemtseva et al, 2008) y en otro estudio se
encontré que solo en las formas de HAC con mayor grado de exposicion a androgenos
durante la gestacion, las nifias tienen una ejecucién similar a la de los nifios en el
laberinto de Morris (Mueller et al, 2008), de nuevo asociado a la exposicion de
androgenos. El grado variable de androgenizacion al cual los nifios con HAC estan
expuestos, parece ser un modulador importante en la facilitaciéon o impedimento de ciertas
habilidades, por ello mismo se encuentra un amplio abanico de diferencias entre este

grupo de nifios.
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El cuestionario BRIEF es un instrumento que permite registrar la presencia de los
comportamientos en nifios en su vida cotidiana relacionados con el funcionamiento
ejecutivo. Es un cuestionario con alta validez ecoldgica para medir el funcionamiento
ejecutivo, es decir permite observar las conductas en la vida cotidiana de la persona y no
solo durante la evaluacién (Isquith, Gioia & Espy, 2004). No se encontraron diferencias
significativas entre los grupos en ninguna de las escalas o en los indices ni en el formato
para padres, ni en el de para maestros. Estos resultados son consistentes con los
encontrados en la evaluacion con la bateria BANFE en cuanto a la ausencia de las
diferencias significativas entre los grupos.

En el andlisis individual si existen casos que se encuentran con una puntuaciéon T
por encima o igual a 65, lo que indica la presencia de dificultades clinicamente
significativas, en las escalas de inhibicién, iniciativa, memoria de trabajo, planeacion y
organizacién, y en los indices de regulacion conductual, de metacognicion y global a
diferencia del grupo control que sélo tiene puntuaciones T por encima o igual a 64 en la
escala de control emocional. Cabe destacar que esta prueba no cuenta con normas
mexicanas para hacer la comparacion normativa, por ello sélo puede ser considerado
como un probable indicador de la presencia de dificultades clinicamente significativas.
Ademas, en este cuestionario registramos una variabilidad mucho mas grande en el grupo
con HAC que en el grupo control, que apuntaria a un perfil de conductas relacionadas con
el funcionamiento ejecutivo heterogéneo que podria deberse a las condiciones biologicas
del desarrollo de estos pacientes.

6.2 Habilidades Sociales y Conductas Problematicas en pacientes con HAC

Los resultados obtenidos en CBCL no muestran diferencias significativas en ninguno de
los puntajes T de las escalas que conforman el inventario. Se esperaba encontrar
diferencias significativas en la escala de problemas sexuales, debidos a Ila
androgenizacion prenatal de las niflas como una caracteristica comln en esta patologia,
sin embargo, el grupo con HAC no fue significativamente diferente del grupo control.

En la literatura los resultados obtenidos al aplicar este cuestionario son
contradictorios. En algunos estudios los hallazgos difieren de los nuestros, ya que se ha
observado que la androgenizacion prenatal que sufren las niflas con HAC si afecta a la
conducta relacionada con el género (Meyer — Bahlburg et al., 2003; Dittman et al., 1990),
en otros estudios como el realizado por Berenbaum et al. (2010) aplicaron la misma lista y

no encontraron ningun hallazgo significativo. .En un estudio muy reciente de Maryniak et
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al., (2014) se report6 la ausencia de diferencias significativas en la escala de CBCL entre
las nifias con HAC tratadas prenatalmente con dexametasona y las niflas control (no
tratadas prenatalmente con dexametasona).

En cuanto a los puntajes naturales obtenidos en las escalas sindromaticas hemos
encontrado una diferencia significativa en los puntajes brutos de la escala de agresividad,
HAC =5.42 (5.69), Control=10.33 (7.65), p=0.04. En la literatura se encuentran resultados
contradictorios. Helleday, Edamn, Ritzén & Siwer (1993) analiz6 aspectos de la
personalidad revelando resultados similares a los nuestros, donde las pacientes con HAC
obtenian puntajes bajos en agresion indirecta, sin embargo, los hallazgos son
inconsistentes con los encontrados por Berenbaum & Resnick (1997) en su estudio sobre
agresividad evaluada a través del Reinisch’s Aggression Inventory, donde vieron que las
mujeres con HAC eran mas agresivas que las participantes control, pero las diferencias
fueron significativas solo en adolescentes y adultos, el estudio de Pasterski et al. (2007)
en nifias de entre 3 a 11 afios encontré agresividad incrementada. En un estudio mas
reciente donde se utiliz6 el mismo cuestionario de agresividad mencionado (Mathews,
Fane, Conway, Brook & Hine, 2009) comparado con las mujeres control, las mujeres con
HAC reportaron mayor agresion fisica, y por el contrario los hombres con HAC comparado
a los hombres control, reportaron una reduccion de la agresion fisica. Al parecer los
resultados no son consistentes debido a la forma de conceptualizacion de la agresividad y
las formas en que se puede presentar, asi como dificultades metodolégicas como lo son
las muestras pequefias.

En el cuestionario SSIS tampoco se encontraron diferencias significativas entre los grupos
en ninguna de las escalas del cuestionario que ofrece un andlisis de habilidades sociales
y comportamientos problematicos en la vida cotidiana que le confiere validez ecolégica.

Helleday anteriormente (1993) habia descrito que las mujeres con HAC obtenian
puntajes altos similares a los hombres control en la escala de desapego de las Escalas de
Personalidad Karolinska, dicha conducta refleja una marcada distancia en las relaciones
sociales y es méas evidente en los hombres. Asi mismo encontré diferencias sexuales en
empatia, afiliacion, intimidad y conducta maternal. En otro estudio, Morgan et al. (2005),
encontré que los pacientes con HAC tienen un buen ajuste psicosocial y no muestran un
aumento en la incidencia de trastornos psiquiatricos o de ajuste social. Malouf et al.

(2010), demostré que los pacientes con HAC manifiestan ansiedad y miedo a la reaccion
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de las otras personas al enterarse de su condicion médica y las implicaciones que tienen
sobre los aspectos sexuales

6.3 Procesamiento Emocional en pacientes con HAC

El procesamiento emocional se evaluo a través de las tares de reconocimiento emocional
visual y auditivo, asi como de valoracion de la experiencia subjetiva., En esta parte del
estudio se esperaba encontrar identificacion de las emociones negativas (miedo, enojo,
tristeza) como se sugiere en el estudio previo de Ernst et al. (2007), donde lo pacientes
con HAC parecen no diferenciar entre los estimulos aversivos de los neutrales. En el
reconocimiento de las expresiones faciales no se encontraron diferencias significativas
entre los grupos en la identificacion de la expresién facial de miedo, enojo, tristeza, alegria
y caras nheutrales. Nuestros resultados no coinciden con lo reportado en estudios
anteriores. Asi, Ernst et al. (2007) y Mazzone et al. (2011) habian descrito que el grupo
HAC lograba recordar menos caras de miedo que los controles, asi mismo tenian un
menor tiempo de reaccién para identificar las caras de emocién negativa (miedo y enojo)
que con respecto a las caras neutrales, con un patrén de activacion en la amigdala similar
al de los varones control, que confirmaba que las nifias con HAC tenian un patrén de
activacion alterado que sugeria un efecto virilizante. En el estudio de Merke et al. (2003)
de resonancia magnética funcional se encontré que la amigdala tenia un menor volumen
en el grupo HAC tanto en las mujeres como en los hombres con HAC, asociado a un
efecto iatrogénico, es decir, debido al tratamiento farmacoldgico recibido.

En nuestro estudio no pudimaos replicar los hallazgos hechos por Ernst y su equipo
de trabajo con respecto al tiempo de reaccién para identificar las caras de miedo y enojo,
pues no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos experimentales.

En la tarea de reconocimiento de prosodia se encontraron diferencias en la
capacidad de deteccion de la prosodia de alegria, los pacientes con HAC detectaron
menos expresiones de alegria que el grupo control. No hemos encontrado reportes
previos sobre la capacidad de identificacion de la prosodia en la HAC, lo que implica un
importante hallazgo. Estos hallazgos podriamos relacionarlos con algunas evidencias
reportadas sobre alteraciones en el SNC en la HAC. Asi Mouna et al., (2013) y Nass et
al., (1997) reportaron la presencia de atrofia en el I6bulo temporal derecho (Samia et al.,
2010), elevada intensidad en la sustancia blanca (Sinforiani et al., 1994) y en general
dafo difuso y localizado en un porcentaje de la poblacion con HAC (Bergamashi et al.,

2006). La mayoria de los estudios realizados en modelos con animales que se han
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centrado en las elevaciones cronicas de glucocorticoides encuentran resultados que
incluyen la degeneracion neuronal del hipocampo, la reduccién de la expresion de genes
de corticosteroides en la amigdala, el hipocampo y la corteza prefrontal, y de la densidad
dendritica de las neuronas en la corteza cingulada anterior y la corteza o6rbito-frontal
(Matthews, 2001; Patel, Katz, Karssen, & Lyons, 2008; Weinstock, 2008; Welberg y Seckl,
2001). Asi mismo, Mazzone et al. (2011) con base en los estudios previos de varios
autores sefiala que los glucocorticoides y andrégenos pueden afectar la regulacion
emocional y la memoria declarativa a través de sus interacciones con un gran nimero de
receptores para estas hormonas localizados en la corteza frontal, el hipocampo y la
amigdala.

En la tarea de reconocimiento de expresiones emocionales en un contexto social
se registré la capacidad para identificar la intensidad de la emociéon del personaje
principal, la intensidad de la emocion experimentada por el participante, asi como la
activacion fisiolégica. Con respecto a éstas variables no se observaron diferencias
significativas entre los grupos en la medicién de la emocion subjetiva del cuestionario
semi-estructurado por cada grupo en cada escena de las peliculas con contenido
emocional especifico. Como se mencioné anteriormente, en el trabajo de Helleday (1993)
se habia descrito que las mujeres con HAC obtenian puntajes altos similares a los
hombres control en la escala de desapego de las Escalas de Personalidad Karolinska,
dicha conducta refleja una marcada distancia en las relaciones sociales que es mas
prominente en los hombres tipicos. Asi mismo en este trabajo se encontraron diferencias
sexuales en empatia, afiliacion, intimidad y conducta maternal, con una marcada
masculinizacion en las mujeres con HAC.

El grupo de HAC demostré tener un cambio mas amplio en el parametro fisiolégico
de respuesta de conductancia de la piel ante la proyeccion de la pelicula con carga
emocional de alegria. Que puede estar relacionado con una mayor demanda de atencién
(Buck et al., 1969) para analizar los componentes prosédicos, con la cuales hemos
encontrados dificultades de deteccion. Ningan otro cambio fue detectado como
significativamente diferente al grupo control en ninguna emocion.

No se encontraron diferencias significativas entre grupos experimentales tanto en la
evaluacion de la valencia como en la evaluacion de la activacion subjetiva de los tres tipos

de imagenes que se presentaron: agradables, desagradables o neutrales.
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El grupo HAC manifestd una mayor amplitud de cambio en la respuesta de
conductancia de la piel comparado al grupo control ante la proyeccién imagenes
desagradables, HAC = -1.10 (1.61), Control = 0.37 (1.11), p=0.004. Se conoce que las
nifias muestran cambios mas grandes que los nifios ante las imagenes desagradables en
los niveles de conductancia de la piel que no llega a ser significativa (McManis et al.,
2001).

Por lo tanto, nuestros resultados estarian en contra de lo esperado, ya que si las nifias
con HAC tienen una organizacion cerebral masculinizada, se hubiese esperado un

menor cambio en este parametro con respecto a los controles.

103 |



Funciones ejecutivas, Habilidades sociales y Procesamiento de emociones en pacientes con hiperplasia | 2014
adrenal congénita

CONCLUSION, ALCANCES Y LIMITACIONES

La presente investigacion, aporta informacion que permite determinar diferencias en las
habilidades y capacidades en los pacientes con HAC, pues hemos demostrado que el
grupo con HAC obtiene puntuaciones por debajo de lo esperado en las habilidades
perceptuales visuales y de atencién visual.

Los resultados obtenidos en las tareas de percepcion revelaron una puntuacion
significativamente menor en el grupo HAC en el subdominio de la percepcion visual y de
atencion visual, comparando con el grupo control, que ademas cabe mencionar que el
grupo control es una muestra que mantiene una distribucién normal en esta prueba. En el
subdominio de la percepcion visual, no obstante que los grupos resultaron ser
significativamente diferentes, la media de ejecucion del grupo con HAC se ubicé dentro
del rango normal, por lo tanto consideramos que una menor ejecucion de las personas
con HAC en las tareas de percepcion visual forma parte de su perfil cognitivo.

Este hallazgo contrasta con los encontrados por Veith et al. (1985), donde se
report6 que los pacientes con HAC logran un menor tiempo de reaccién en el Sternberg
Item Recognition Task. Este resultado se interpreté como una facilitacion del
funcionamiento de la atencién visual y/o una mayor capacidad de respuesta ante los
estimulos visuales.

En cuanto la atencion visual también encontramos resultados contrarios a los
reportados por Veith et al., el grupo con HAC puntué significativamente por debajo del
grupo control y ademas en esta tarea la media del grupo se ubicé por debajo del rango
normal. Pensamos que estos hallazgos no se relacionan con problemas de atencion de
los pacientes, dado que descartamos la presencia del TDAH en todos los participantes,
mas bien se asocian con los procesos de percepcion visual y forman parte del perfil
cognitivo de los pacientes con HAC.

Por otro lado, con respecto a las funciones ejecutivas el grupo HAC obtuvieron
significativamente mas errores en la prueba Stroop, de la BANFE, los cuales estan
considerados como un indicador de problemas de inhibicion y flexibilidad mental, sin
embargo, no existe otro indicador que confirme la existencia de un efecto negativo como
tal,. Asi mismo obtienen puntuaciones que indican una tendencia de menor capacidad
para realizar laberintos en un tiempo adecuado y poca facilidad para organizar

informacion verbal en la prueba de ordenamiento alfabético.
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Contrario a lo esperado, se registraron ausencia de dificultades en las habilidades
sociales. Sin embargo, se encontr6 que puntlan significativamente diferente al grupo
control con respecto a la escala sindromatica de agresividad en la CBCL. Con respecto a
ésta variable, la literatura indica hallazgos contradictorios que pueden deberse a la
variabilidad del perfil hormonal del grupo de participantes con HAC.

Con respecto al procesamiento emocional se encontré una capacidad disminuida
en el grupo HAC en la deteccion de la prosodia de alegria, y diferencias que indican una
mayor amplitud de cambio en la respuesta de conductancia de la piel con respecto a los
estimulos emocionales en un contexto social de alegria y ante las imagenes emocionales
del IAPS con valencia desagradable.

Una de las aportaciones, es que se logré hacer una evaluacion extensa de las
funciones ejecutivas, del procesamiento emocional y de las habilidades sociales a través
de la aplicacién de una gran cantidad de instrumentos que miden dichos procesos.

En nuestro estudio no se demostrd claramente la presencia de alteraciones en el
funcionamiento ejecutivo, procesamiento emocional y habilidades sociales en pacientes
con HAC como se habia planteado. Con respecto a lo reportado en la literatura, algunos
autores relacionan la gravedad de alteraciones en el nivel cognitivo con el apego al
tratamiento tomando en cuenta la precisién de la dosis del medicamento, sistematizacion
en la toma del medicamento, la frecuencia de las crisis metabdlicas entre otros
parametros. Cualitativamente podemos considerar que los pacientes que formaron
nuestro grupo de estudio en general tienen un buen apego al tratamiento y cuidado en
cuanto a su enfermedad.

En un inicio del desarrollo del proyecto se plante6 un objetivo adicional, el detectar
la presencia de diferencias sexuales en las funciones ejecutivas, procesamiento
emocional y habilidades sociales en los pacientes con HAC. Sin embargo, no se pudo
lograr este objetivo debido a que no se completd la muestra con nifios con HAC y el grupo
control masculino respectivo, dicho objetivo sigue siendo de gran relevancia debido a las
gran cantidad de evidencias que indican la presencia de masculinizacion en nifias y
mujeres con HAC asociada a estructuras cerebrales (Merke et al, 2003), conductas de
juego, interés por los infantes, agresividad (Berenbaum et al, 1997, 1999), habilidades
visoespaciales (Mueller, 2008), particularmente a la rotacion mental (Hines et al., 2003).
En varones con HAC no esta claro la presencia de modificaciones en la diferenciacion

sexual, dado a que en la literatura existen reportes de tendencias hacia una feminizacion
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de varones con HAC que ocurre durante el periodo organizacional de las hormonas en el
desarrollo prenatal.

Una limitacién importante fueron las dificultades para obtener los reportes de los
maestros sobre la manifestacién de ciertas conductas en el ambiente escolar, lo que
impidi6 la realizacion del analisis estadistico con la muestra completa de los cuestionarios
para maestros y/o padres de familia (ej. BRIEF, SSIS, TDAH).La poca o nula cooperaciéon
por parte de los padres de familia y /0 maestros de la escuela a la que asisten los nifios,
para contestar o recuperar los cuestionarios se presenté en mas de la mitad de los
participantes de ambos grupos experimentales.

Es importante hacer notar que solo se utilizaron medidas de dos parametros
fisiologicos (frecuencia cardiaca y respuesta de conductancia de la piel) debido a la
portabilidad de los instrumentos. Seria muy interesante completar el andlisis de las
respuestas fisioldégicas ante la emocién con mas parametros como lo son el cambio en la

respiracion, en la presién sanguinea, la temperatura, etc...
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ABREVIATURAS

Acido Desoxirribonucleico
Adrenocorticotropina

Acido Ribonucleico

Barrera Hematoencefalica

Corteza Prefrontal

Hormona liberadora de corticotropina
Dihidroepiandrosterona

Sulfato de dihidroepiandrosterona
Manual diagndstico y estadistico de los

trastornos mentales - IV

Hormona foliculo estimulante
Hormona liberadora de gonadotropina
Hipotalamo-Pituitario-Adrenal

Via oral
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GLOSARIO DE TERMINOS

Agrandamiento del clitoris definido como longitud
clitoral mayor de 1 cm.

Produccion de hormonas esteroidales

Producto de anomalias genéticas y hormonales,
procedentes del embrion o de la madre, el
hermafrodita es aquél ser que combina
caracteristicas morfolégicas de ambos sexos.

Aumento de la produccién de andrégenos

Exceso en la produccion de glucocorticoides.
Dando como resultado incremento en la
gluconeogénesis e inhibicion de la sintesis de
glucégeno, aumento de la protedlisis, disminucion
de sintesis proteica y sintesis de tejido adiposo
aumentado en algunas localizaciones.

Aumento en el tamafio de un 6rgano o tejido
debido a que ha aumentado el nimero de sus
células.

Afeccion en la que las concentraciones de glucosa
en sangre son anormalmente bajas, causa
sintomas similares a los ataques de ansiedad,
sudoracion, nerviosismo, temblores,
desfallecimiento, palpitaciones y a si es grave se
reduce el suministro de glucosa al cerebro y
aparecen  Vvértigos, confusion, agotamiento,
debilidad, dolores de cabeza, incapacidad para
concentrarse, anomalias de la visién, convulsiones
semejantes a la epilepsia y coma.

Se define como un bajo nivel de potasio en sangre,
puede causar debilidad muscular, decubito
prolongado, inhabilidad para mantener la cabeza
rigida, anorexia, temblores musculares, arritmias
cardiacas, pardlisis flacida y si es severa coma.

Es el trastorno hidroelectrolitico definido como una
concentracién de sodio en sangre por debajo de
135 mmol/L. es uno de los elementos vitales para
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el buen funcionamiento del sistema nervioso por su
papel en la conduccién de impulsos nerviosos, las
primeras manifestaciones de una hiponatremia
tienen que ver con: anorexia, letargo, apatia,
nauseas, desorientacion, debe corregirse y debe
evitarse su progresion rapida porque puede
producirse edema cerebral.

Ocurre cuando la presion arterial durante y
después de cada latido cardiaco es mucho mas
baja de lo normal, lo cual significa que el corazon,
el cerebro y otras partes del cuerpo no reciben
suficiente sangre.

Aumento del vello sexual que crece en cara,
patillas, cara anterior de térax, espalda, piernas,
etc...

La iatrogenia es un estado, enfermedad o afeccion
causado o provocado por los médicos,
tratamientos médicos o medicamentos. Este
estado puede también ser el resultado de
tratamientos de otros profesionales vinculados a
las ciencias de la salud, como por ejemplo
terapeutas, psicélogos (o] psiquiatras,
farmacéuticos, enfermeras, dentistas, etc. Se
deriva de la palabra iatrogénesis que tiene por
significado literal ‘provocado por el médico o
sanador’ (iatros significa ‘médico’ en griego, y
génesis: ‘crear’).

Es una de las formas en las que un desorden, un
trastorno o una enfermedad se trasmina de por
herencia genética a los descendientes.

Significa que dos copias de un gen anormal deben
estar presentes para que la enfermedad o el rasgo
a desarrollar se presenten

Estimulo con carga emocional que puede tener un
valor negativo o positivo para el organismo.

Aumento del vello asociado a otros cambios,
como, cambios en la voz, cambio en la distribucién
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de la grasa y la musculatura, calvicie, aumento del
tamafio del clitoris y desfeminizacion ( disminucién
del tamafio de las mamas y desaparicion de la
menstruacion)
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ANEXOS
ANEXO 1
a) Cuestionario de Criterios Diagnésticos del DSM-IV para TDAH
Cuestionario para Maestros
A Criterios Diagnésticos del DSM-IV para TDAH
Universidad de Guadalajara - Instituto de Neurociencias
Cuestionario para Maestros
Nombre del nifio: Grado Escolar:
Fecha de Nacimiento: Dia[___| Mes | ] Afio [ ! Sexo: | |Masc. /[ | Fem.
Escuela; Fecha: / i v
Dia Mes Afo
Por favor sefiale con una X la casilla que mejor describa el e
comportamiento del nifio. | Sl i Siac?m
No pone atencién a los detalles y comete errores por descuido en sus tareas
Molesta moviendo las manos y los pies mientras esta sentado
Tiene dificultades para sost la atencion en las tareas y en los juegos
Se | de su asiento en la clase o en otras situaciones donde debe estar sentado

No parece escuchar lo que se le dice

Corretea y trepa en situaciones inadecuadas

DI DD D

No sigue las instrucciones o no termina las tareas en la escuela o actividades para
organizar sus actividades

Dificultades para relajarse o practicar juegos donde deba per quieto

Tiene dificultades para organizar sus actividades

Esta permanentemente en'marcha , como si tuviera un motor por dentro

Evita hacer tareas o cosas que le d den esfuerzos

Habla d iado

Pierde sus ttiles o las cosas necesarias para hacer sus actividades

Ci o actiia antes de que se le terminen de hacer pr

Se distrae facil con los irrel

Tiene dificultades para hacer filas o esperar turnos en los juegos

Olvidadizo en las actividades de la vida diaria

DI RID TR IDID] D

Interrumpe las conversaciones o los juegos de los demas

c | Total A

H/l Total B

Por favor encierre marque con una X la casilla que mejor describe el | NUNCA | ALCUNAS | MUCHAS | CASI
comportamiento de este nifio desde que comenzé el ciclo escolar: VECES VECES | SIEMPRE
Se enoja facilmente

Discute con los adultos

Desafia acti a los adultos o rehlsa cumplir sus obligaciones
Deliberadamente hace cosas que molestan a otros

Acusa a otros de sus errores o mal compor

Es susceptible o facil molestado por otros

Se muestra colérico y resentido

Se rencoroso o vengativo

Fanfarronea, amenaza o intimida a otros

Inicia rifias o peleas fisicas

Se ha escapado o do de la escuela

Miente para obtener bienes o favores o para evitar responsabilidades
Manifiesta crueldad fisica con las personas

Los demds gustan jugar con el /ella

Total
Encierre el numero que mejor describa al nifio Bajo Regular | Superior
D pefio Académico General 1 2 3 4 5
Lectura 1 2 3; 4 S
Matematicas 1 2 3 4 5
Expresién Escrita 1 2 3 4 5
Comportamiento General en el Aula 1 2 3 4 5
Relacion con sus compafieros 1 2 3 4 5
Seguimi de reglas o indicaciones 1 2 3 4 5
Cumplimiento de tareas 1 2 3 4 5
Habilidad para organizar sus actividades 1 2 3 41} -3
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Cuestionario de Criterios Diagnosticos del DSM-IV para TDAH
Cuestionario para Padres

Criterios Diagndsticos del DSM-1V para TDAH
Universidad de Guadalajara - Instituto de Neurociencias
Cuestionario para Padres
Nombre del nifio: Grado Escolar:
Fecha de Nacimiento: Dia| __| Mes| | Afio | I Sexo: [ |Masc. /[ |Fem.
Escuela: Ciudad: . | Fecha: / /4
Llenado por: Padre[__| Madre[ | Otro B0 Scsiw RoANG
Por favor margue con una X la casilla que mejor describa el comportamiento del nifio. o A:f,u,:s M\;’:,: sg,m;,m
Al No pone atencion a los detalles y comete errores por descuido en sus tareas
£| Molesta moviendo las manos y los pies mientras esta sentado
Al Tiene dificultades para sostener la atencion en las tareas y en los juegos
B| Se levanta de su asiento en la clase o en otras situaciones donde debe estar sentado
Al No parece escuchar lo que se le dice
B| Corretea y trepa en situaciones inadecuadas
A| No sigue [as instrucciones o no termina las tareas en la escuela o actividades en la
casa a pesar de comprender las ordenes
B| Dificultades para relajarse o practicar juegos donde deba permanecer quieto
A| Tiene dificultades para organizar sus actividades
B| Esta permanentemente en marcha , como si tuviera un motor por dentro
Al Evita hacer tareas o cosas que le demanden esfuerzos
B| Habla demasiado
A| Pierde sus dtiles o las cosas necesarias para hacer sus actividades
B| Contesta o actda antes de que se le terminen de hacer preguntas
A| Se distrae facilmente con estimulos irrelevantes
B| Tiene dificultades para hacer filas o esperar turnos en los juegos
Al Olvidadizo en las actividades de la vida diaria
B| Interrumpe las conversaciones o los juegos de los demas
éDesde cuando ha notado estas conductas? | Total A
Menos de 6 meses| | Mas de 6 meses| . © i1 TowmiB
¢Ha recibido apoyo psicoterapéutico? SI[ |No | _|. | Por cuanto tiempo:
Motivo:
¢El nifio esté recibiendo tratamiento farmacolégico? Si [ |No| | | Nombre del medicamento:
Motivo :
Por cuanto tiempo: | Dosis:

Por favor encierre marque con una X la casilla que mejor describe el | MMA | ALCUKAS | MUCHAS
comportamiento del nifio desde durante los dlfimos 6 meses VECES | VECES | SIEMPRE
Se enoja fadiimente

Discute con los adultos

Desafia activamente a los adultos o rehisa cumplir sus obligaciones
Deliberadamente hace cosas que molestan a otros

Acusa a ofros de sus errores 0 mal comportamiento

Es susceptible o facilmente molestado por otres

Se muestra colérico y resentido

Se muestra rencoroso o vengativo

Fanfarronea, amenaza o intimida a otros

Inicia rifias o peleas fisicas

Se ha escapado o ausentado de la escuela

Miente para obtener bienes o favores o para evitar responsabilidades
Manifiesta crueldad fisica con las personas

Los demds gustan jugar con el /ella

Total
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ANEXO 2

Historia Clinica

Expediente No.

Fecha 1ra. Entrevista | | | Fecha 2da. Entrevista | | |
Datos de identificacién del paciente
Nombre

Fecha de nacimiento
Lugar de nacimiento
Lateralidad

Peso

Altura

Domicilio

Teléfono

E-mail

Teléfono de un contacto
alternativo

Sexo fenotipico
Nombre del Padre
Nombre de la Madre
Nombre del cuidador

primario
Tipo de Hiperplasia Adrenal Perdedor de sal Simple virilizante
Congénita

Sexo Cromosémico XX | | XY | XX | | XY |

Edad al momento del diagndstico

Prueba utilizada para el diagndstico Amniocentesis Tamizaje
Referencia Institucional del Clinica Especialista
diagnostico
Complicaciones al momento del parto
Semanas
de Natural APGAR
gestacion
Término Ceséarea Otros
Antecedentes obstétricos de la Madre
Embarazos Abortos Nacidos vivos
Partos Cesareas Nacidos muertos
Tratamiento farmacoldgico
Tratamiento Medicamento
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prenatal

Dosis

Semana de inicio

Semana de término

Crisis metabolicas neonatales

Clitoromegalia

Edad de Grado
inicio Prader
Frecuencia Cirugia
Edad de Edad
remision cirugia
c
(@]
k)
[
L »n
= (]
I
(@]
O
Medicamento Medicamento
ler. Tratamiento Dosis Dosis
posnatal Inicio Inicio
Término Término
. Medicamento Medicamento
Tratamiento - -
Dosis Dosis
actual — —
Inicio Inicio
Término Término

Fechay lugar del dltimo estudio:

Niveles hormonales actuales

Tipo de 17- Testosterona | DHEA Cortisol Otra: especifique
hormona hidroxiprogesterona

Niveles del

paciente

Rango normal

Adrenarquia

Datos Ginecolégicos

Menarquia

Ultima menstruacion

Regularidad

Fecha

Edad

ler. Al 3er. Afio
Desarrollo psicomotor

Sostén cefélico

Sentarse con ayuda

Sentarse sin ayuda

Lenguaje

Gateo

Marcha

Control esfinteres

Visién

Otros Antecedentes Patoldgicos

Audicion

Anemia
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| Cirugias |

Terapias y tratamientos recibidos
Tipo Duraciéon | Objetivo de la terapia y resultados logrados
Terapia fisica

Neuropsicologicos

Psicolégicos

Médicos

Otros especifique

Antecedentes académicos

Educacion pre-escolar
Edad de inicio | Afos cursados Afios reprobados Desempefio general
Educacién primaria
Edad de inicio | Afos cursados Afos reprobados Desempefio general
Educacion secundaria
Edad de inicio | Afos cursados Afos reprobados Desempefio general
Madre Padre Cuidador primario
Edad
Escolaridad
Ocupacién
Hijos vivos
Paciente
Antecedentes
Patoldgicos
Primogénito Segundo Tercero
Edad
Escolaridad
ocupacion
Antecedentes
patolégicos
Cuarto Quinto Sexto
Edad
Escolaridad
ocupacion
Antecedentes
Patologicos
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ANEXO 3

Clave de las imagenes utilizadas para la presentacion aleatoria, en la evaluacion de la

activacion y valencia de la compilacion de imagenes emocionales del IAPS

Numero de imagen con

Valencia agradable

Numero de imagen con

Valencia desagradable

NUmero de imagen con

Valencia neutral

8490 9594 7150
2791 9480 7950
7400 9050 7140
2345 9421 7236
8461 5970 7050
8620 7380 7224
5831 9582 7190
8330 9600 7090
8031 9470 7041
4603 9404 7235
8496 9490 7233
7330 6190 7080
8380 6300 7595
7325 9250 7175
7502 9611 7100

Clave de las imagenes utilizadas para la presentacion por tipo de valencia, en la

evaluacién de la activacion y valencia de la compilacion de imagenes emocionales del

IAPS

Numero de imagen con

Valencia agradable

Numero de imagen con

Valencia desagradable

NUmero de imagen con

Valencia neutral

1460.JPG 1050.JPG 5220.JPG
1463.JPG 1120.JPG 5711.JPG
1601.JPG 1201.JPG 5740.JPG
1610.JPG 1300.JPG 5750.JPG
1710.JPG 1321.JPG 5800.JPG
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1750.JPG 1930.JPG 5820.JPG
1811.JPG 2120.JPG 7000.JPG
1920.JPG 2130.JPG 7002.JPG
1999.JPG 2688.1PG 7004.1PG
2070.JPG 2780.JPG 7006.JPG
2091.JPG 2810.JPG 7009.JPG
2165.1PG 2900.JPG 7010.JPG
2224.1PG 3022.JPG 7025.JPG
2311.JPG 3230.JPG 7031.JPG
2340.JPG 3280.JPG 7035.JPG
2345.JPG 5970.JPG 7041.JPG
2791.JPG 6190.JPG 7050.JPG
4603.JPG 6300.JPG 7080.JPG
5831.JPG 7380.JPG 7090.JPG
7325.JPG 9050.JPG 7100.JPG
7330.JPG 9250.JPG 7140.JPG
7400.JPG 9404.1PG 7150.JPG
7502.JPG 9421.1PG 7175.JPG
8031.JPG 9470.JPG 7190.JPG
8330.JPG 9480.1PG 7224.JPG
8380.JPG 9490.JPG 7233.JPG
8461.1PG 9582.1PG 7235.JPG
8490.JPG 9594.1PG 7236.JPG
8496.1PG 9600.1PG 7595.JPG
8620.JPG 9611.1PG 7950.JPG
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ANEXO 4
Carta de consentimiento informado
“PROCESAMIENTO DE EMOCIONES Y FUNCIONES EJECUTIVAS EN PACIENTES
CON HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA”

NUmero de afiliacion:

Institucion: UMAE, HOSPITAL DE PEDIATRIA, CMNO. IMSS e INSTITUTO DE
NEUROCIENCIAS DE LA UNIVERSIDAD DE GUADALAJARA.

Nombre del paciente:

1. NATURALEZA Y PROPOSITO DE ESTE ESTUDIO
Se le ha invitado a que participe en este estudio ya que su hijo padece de Hiperplasia
Adrenal Congénita. Este estudio se estd llevando a cabo para estudiar los procesos
cognoscitivos bajo un perfil hormonal determinado a través de los métodos
completamente no invasivos.

Por otro lado, el estudio de las caracteristicas cognoscitivas (en este caso el
procesamiento de las emociones y las funciones ejecutivas) en los pacientes con HAC,
ayudaria a los maestros, profesionales de la salud y padres de familia en un mejor manejo
pedagdgico y psicoldgico, que a su vez indudablemente se reflejaria en la calidad de vida
y el grado de adaptacién social y laboral de los pacientes con HAC.

Antes de que su hijo decida ser voluntario en este estudio, usted debe leer esta
forma. Esta forma se llama consentimiento informado y explica el propésito del estudio.
Por favor haga todas las preguntas que sean necesarias para que pueda asi decidir si
desea participar o no en este estudio.

Debe saber que las pruebas que se realizaran en este estudio, son procedimientos
rutinarios de evaluacion neuropsicoldgica y psicofisiolégica estandarizadas que cuentan
con gran aceptacion para su aplicacion en menores de edad en protocolos de
investigacion, que solo requieren la participacion voluntaria del individuo a evaluar.

2. EXPLICACION DE LOS PROCEDIMIENTOS A SEGUIR
Una vez que acepte participar en este estudio se le hardn 2 entrevistas de 2 horas de

duracion cada una, en donde al padre de familia 6 tutor del menor se le pedira que

132 |



Funciones ejecutivas, Habilidades sociales y Procesamiento de emociones en pacientes con hiperplasia | 2014
adrenal congénita

conteste preguntas sobre la conducta y el desemperio de las habilidades del paciente con

HAC. En cuanto al menor se le aplicaran las siguientes pruebas:

Pruebas para la seleccion

Evaluacion Neuropsicoldgica Infantil (ENI). Matute E., Rosselli M., Ardila A., Ostrosky-
Solis F. (2007): Subpruebas “Habilidades perceptuales” y “Atencion”.

Escalas de Inteligencia para Nifios de Wechsler, 4ta. Ed. (WISC-IV) Wechsler, D.
(2005): Forma Breve de determinacion de Cl (Vocabulario y Disefio con cubos).

Historia Clinica: se recopila informacién personal y clinica del paciente.

Pruebas para evaluar las Funciones Ejecutivas

Bateria de Funciones Ejecutivas. Flores Lazaro J.C., Ostrosky-Solis F., Lozano
Gutiérrez A. (2009).

Inventario de comportamiento de Funciones Ejecutivas (BRIEF, por sus siglas en
inglés, Behavior Rating Inventory of Executive Function) Gioia GA, Isquith PK, Guy
SC, Kenworthy L. (2000).

Sistema de Mejoramiento de las Habilidades Sociales (SSIS™). Frank M. Gresham,
PhD y Stephen N. Elliot, PhD. (2008).

Lista de verificacién de la conducta infantil (CBLC). Achenbach, TM. (1991).

Pruebas para evaluar el Procesamiento Emocional

Paradigma de Reconocimiento de Expresiones Emaocionales Prosddicas (Ramos-
Loyo, 2002).

Paradigma de Reconocimiento de Expresiones Emocionales Faciales (Ekman y
Friesen, 1976).

Reconocimiento de la emocion subjetiva - Sistema de Internacional de Fotografias
Afectivas (IAPS) (Lang, Bradley y Cuthbert, 2008), seleccién de imagenes para nifios
(Mc Manins , Bradley, Berg, Cuthbert B.N. y Lang, 2001).

Reconocimiento de expresiones emocionales en un contexto social (Ramos-Loyo y
Teracena, 2010),

Se registrara la Respuesta de Conductancia de la Piel del sujeto, con el aparato
electrodermografo Digital Modelo EDG1500 v2.0. y se registrard la frecuencia cardiaca
durante las tareas con la unidad de pulsera Polar Running™ RS200.

3. POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS.

Ninguno.
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4. POSIBLES BENEFICIOS DURANTE EL ESTUDIO
Todas las pruebas son aplicadas sin ningun costo. Usted y otras personas pueden verse
beneficiadas con las conclusiones generales que se obtendran de los resultados de este
estudio. De igual forma, entiendo que someteré a mi hijo a un proceso de investigacion
cientifica por lo que ningun resultado final puede verse asegurado.

5. DERECHO A RETIRARSE DE ESTE ESTUDIO
Es su decision formar parte de este estudio. Usted puede elegir no participar. Elegir no
participar o abandonar el estudio no resultara en alguna multa o pérdida de beneficios
médicos o afectara su tratamiento médico en el futuro.

6. OFRECIMIENTO PARA RESPONDER PREGUNTAS ACERCA DE ESTE

ESTUDIO

Usted debera hacer preguntas de cualquier cosa que no comprenda antes de firmar ésta
forma. El grupo de médicos del estudio también estara disponible para contestar cualquier
pregunta antes, durante y después del estudio.
Si usted tiene preguntas acerca de éste estudio o como se esta llevando a cabo, debera
ponerse en contacto con:
-Dr. Alberto Tlacuilo Parra, Director de Educacion e Investigacion en Salud de la UMAE,
HP, CMNO, al teléfono 3668 3000 extensiones 31663 y 31664
-Dra. Olga Inozemtseva, Profesor Investigador Asociado “C” e Investigador Asociado en el
Laboratorio de Neuropsicologia y Neurolingtiistica del Instituto de neurociencias de la
Universidad de Guadalajara, al teléfono 3818 0740 ext. 33375
-Dra. Martha Alicia Delgadillo Ruano, Médico Endocrindlogo en el Servicio de
Endocrinologia del Centro Médico de Occidente, al correo electrénico
adelgadilloruano@yahoo.com .

7. CONFIDENCIALIDAD

La informacién que se obtenga de su participacién en el estudio se mantendra en forma

confidencial y su identidad no sera revelada. Los resultados del estudio pueden ser
publicados con propdésitos cientificos sin que su identidad sea revelada.

8. CONSENTIMIENTO
He leido o me han leido esta forma de consentimiento informado la cual describe el
proposito y naturaleza de este estudio. He tenido tiempo para revisar esta informacion y
se me ha brindado una oportunidad para hacer preguntas. He recibido respuestas que

satisfacen plenamente mis preguntas. Si no participo o si interrumpo mi participacion en
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este estudio no perderé ningun beneficio, no perderé ninguno de mis derechos legales si

interrumpo mi participacion. Mi participacion en este estudio es completamente voluntaria

Nombre del participante

Firma del participante (padres o tutor)

Fecha:

Domicilio:

Teléfono:

Nombre del testigo

Firma del testigo

Domicilio:

Fecha:

Relacién con el sujeto de investigacion:

Nombre del testigo

Firma del testigo

Domicilio:

Fecha:

Relacién con el sujeto de investigacion:

Nombre del investigador responsable

Firma del investigador responsable
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ANEXO 5

Dictamen del Comité de Etica al Proyecto de Investigacién

UNIVERSIDAD DE GUADALAJARA
CENTRO UNIVERSITARIO DE CIENCIAS
BIOLOGICAS Y AGROPECUARIAS

INSTITUTO DE NEUROCIENCIAS

COMITE DE ETICA

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA AL PROYECTO DE

INVESTIGACION

Procesamiento emocional y funciones ejecutivas en pacientes con Hiperplasia ’
Adrenal Congénita.

CON NUMERO DE REGISTRO ET012011-84

RESPONSABLE Olga Inozemtseva

NOMBRE DEL ALUMNO Ana Nanoushka Camberos Gutiérrez
APROBADO SIN MODIFICACIONES

\:ﬁ;‘ RECHAZADO W0

SUGERENCIAS:

Y

136 |



Funciones ejecutivas, Habilidades sociales y Procesamiento de emociones en pacientes con hiperplasia
adrenal congénita

2014

4

RECHAZADO DEBIDO A:

En caso de haber sido evaluado con sugerencias, se requiere someter a re-
evaluacién el proyecto de investigacion, en primera instancia, al comité
tutelar y posteriormente al Comité de Etica en un lapso maximo de 2
semanas a partir de esta fecha,

Se emite el presente DICTAMEN el dia 20  de junio

de firmando los integrantes del Comité de Etica

Secretaria

Dra. Marisela Herndndez Gonzilez

Dr/ Bafiuclos Pineda Dr. Luis Francisco mq{ Sénchez
/ c.
.- P e —— 4
Dr. Adrés A. Gonzdlez Garrido Dr. Jorge Juirez Gonzilez

Cep. Comité Tutelar correspondiente.

137




	ANA NANOUSHKA CAMBEROS
	Universidad de Guadalajara
	Tesis
	que para obtener el grado de
	Comité tutorial
	Guadalajara, Jalisco                                            diciembre de 2013




	HAC para imprimir TESIS FINAL ANA NANOUSHKA CAMBEROS GTZ finalmente



