La sequnda edicién del presente libro es la continuacion del primero que aborda la investigacion
sobre la Neuropsicologia de la Funciones Ejecutivas (FE), proceso que viene realizando el-grupo
Neurociencias del Caribe desde hace aproximadamente diez anos y que se ha ido constituyendo en
una fuente solida de generacion de conocimiento. En esta segunda edicion se incluyen ademas de
los estudios de fenotipificacion de las alteraciones del control inhibitorio, en personas afectadas
con TDAH Familiar, tema que hace parte principal del proyecto de investigacion de este grupo,
estudios sobre la funciones ejecutivas en personas con esquizofrenia, producto ademas de los
trabajos de investigacion de la Maestria en Neuropsicologia que fue creada por el grupo en a
Universidad Simaén Bolivar.

Aunque se trata de estudios basados en pacientes con alteraciones de las funciones ejecutivas
secundarias a una condicion patoldégica, lo que marca diferencias con pacientes sanos, también es
cierto que de esta manera se puede esclarecer el papel que juegan las FE en la génesis del desarro-
llo neuropsicolégico, contribuyendo a la generacion de modelos explicativos tanto de la condicidn
patolégica como de la sana.
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Neuropsicologia de las Funciones Ejecutivas

INTRODUCCION

La segunda edicion del libro Neuropsicologia de las funciones ejecutivas, de-
muestra la continuidad del trabajo que sobre el tema viene desarrollando el
Grupo Neurociencias del Caribe desde hace aproximadamente 12 afios y que
hoy permite no solo demostrar el impacto de esta investigacion a nivel de
generacion de nuevo conocimiento sobre el tema, sino que muestra el cre-
cimiento del Grupo, ya que retne los primeros resultados del proyecto de
investigacion titulado “Fenotipos complejos y endofenotipos del trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad y su asociacion con genes mayores y de
susceptibilidad en la poblacion de Barranquilla, Atlantico, en asocio con Col-
ciencias (Numero de contrato RC384-2011 Codigo interno 0102003121), en
la cual participan otros grupos de investigacion, como son los grupo de Gené-
tica y Microbiologia de la Universidad Simoén Bolivar, el Grupo de Genética
y Bioquimica de la Universidad del Atlantico y el Grupo de Neurociencias de
Antioquia de la Universidad de Antioquia. Aunque los resultados presentados
no hacen referencia atn a los endofenotipos, si son muy descriptivos en cuan-
to a los fenotipos y confirman en gran medida los resultados de la primera

investigacion con 20 familias.

Por otro lado, mientras que en la edicion anterior de este libro (Puentes, 2009)
estaba relacionado con los resultados de mi tesis doctoral en Psicologia con
énfasis Neurociencias Cognitivas en la Universidad Maimoénides de Buenos
Aires, denominada: Fenotipo del control inhibitorio en el trastorno por défi-
cit de atencion e hiperactividad en participantes con antecedentes familiares
del sindrome, en esta segunda edicién ademas de presentar los resultados del
mismo tema con un numero de familias mayor (50 en total), se presenta otra
investigacion relacionada con las funciones ejecutivas y sus alteraciones en
pacientes esquizofrénicos, lo que permite una vision mas amplia ya que no se
relaciona solo con las alteraciones especificas de TDAH sino que ademas in-
cluye informacion que demuestra que las alteraciones de las funciones ejecu-
tivas hacen parte de las caracteristicas de otros trastornos en los que la vision

desde las Neurociencias cobra cada vez més vigencia.
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Algo que queremos resaltar en este libro es la importancia de la Neuropsico-
logia en este tipo de investigaciones, puesto que los estudios de endo y fenoti-
pificacidn se constituyen en una fuerte linea de investigacion que relaciona los
fenomenos mentales y sus alteraciones con la Neurobiologia y Ciencias como
la Genética y la Microbiologia. La Neuropsicologia, en el estudio de la Neuro-
biologia de los procesos cognitivos, proporciona instrumentos de evaluacion
que permiten obtener datos que esclarecen la comprension de la relacion entre
funciones cerebrales y las funciones mentales superiores, aportando mediante
la rigurosidad de sus métodos de investigacion, instrumentos que permiten es-
tablecer los fenotipos cognitivos y conductuales sin las cuales la Genética solo
podria inferir de manera poco clara la posibilidad de influencia de los genes.

En este libro sigue siendo de gran interés el concepto de control inhibitorio
de un proceso que tiene sus inicios en las caracteristicas filo y ontogenéticas
de la especie humana que es la base para las actividades cognitivas mas com-
plejas, es fundamental para el establecimiento de patrones de comportamiento
autorregulados, que tienen que ver con un proceso mas complejo: la toma de
decisiones y sus alteraciones, por esto se considerd importante incluir estudios
con pacientes con esquizofrenia ya que pueden servir de modelos que aporten
explicaciones sobre el papel del control inhibitorio.

Aunque en la actualidad los estudios sobre las funciones ejecutivas no se limi-
tan a los datos obtenidos de pacientes con lesion o trastornos cerebrales, sino
que cada vez mas involucran la realizacion de trabajos con sujetos sanos, las
investigaciones sobre trastornos por déficit de atencion con hiperactividad,
son unas de las que mas produccion hacen sobre los procesos relacionados
con la toma de decisiones, sus trastornos y su relacion con las alteraciones
de las funciones ejecutivas. Sobre todo por los efectos dramaticos que tiene
en los humanos desde su infancia. En este sentido la Neuropsicologia ha cen-
trado su investigacion entre otras en la construccion de perfiles que permitan
determinar las caracteristicas cognitivas y conductuales de dichos sujetos.
Como es bien sabido los trabajos sobre dicha caracterizacion ofrecen resul-

tados muchas veces contradictorios, lo que no ha permitido establecer unas
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dimensiones que sean compartidas por la comunidad cientifica. Lo anterior se
debe entre otras razones a que ademas de las dificultades metodologicas por
la falta de unificacién de pruebas y la multiplicidad de protocolos utilizados
se le suma que existe una gran variabilidad en la forma como se presenta el

cuadro y su prevalencia.

A pesar de estas diferencias en la actualidad se reconoce que el TDAH es un
trastorno producto de una fenotipificacion compleja y por lo tanto su analisis
genético también lo es. En este trabajo se presenta una propuesta metodologi-
ca interdisciplinaria que permite establecer los fenotipos del TDAH, mediante
el uso de instrumentos estandarizados y protocolizados que pueden servir para
establecer los marcadores cognitivos y conductuales propios del trastorno en
mencion, puesto que se considera que aunque aun no se han podido estable-
cer sus marcadores clinicos, la propuesta desde la Neuropsicologia como una
rama de las Neurociencias no solo se limita a evaluar clinicamente los casos
para determinar los tratamientos y su efectividad sino que aporta también en
la construccion de sistemas de evaluacion que permiten reconocer probables
fenotipos cognitivos y conductuales que posteriormente van a servir como

orientadores para la determinacion de los endofenotipos.

El problema planteado sigue siendo el mismo que se plante6é en mi tesis doc-
toral, en cuanto a que existe un fenotipo complejo en el control inhibitorio
propio de los sujetos afectados con TDAH responsable de sus alteraciones
cognitivas y de conducta, tal como lo plantea Barkley (1997), pero este mo-
delo resulta insuficiente si no se demuestra su relacion con las innumerables
limitaciones en la esfera del comportamiento social del afectado en donde a
la postre es donde se genera un mayor impacto nocivo tanto en este, como en

su familia.

Se considera que las fallas en el control inhibitorio es el punto de partida que
permitira establecer las alteraciones debidas a fallas genéticas especificas que
puedan determinarse y que permitiran en un corto plazo conocer los marcado-
res clinicos del TDAH.
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También sigue siendo muy importante mencionar el alcance del proyecto de
investigacion de TDAH que se desarrolla actualmente en Barranquilla y su
Area Metropolitana, por el aporte a la comprension del fenémeno en estudio,
en la medida que van a permitir la comparacion con los datos reportados por
otros autores, puesto que en la actualidad en Colombia se realizan investiga-
ciones similares en dos regiones con caracteristicas genéticas diferentes como
son lo poblacidn paisa que se define como un aislado genético y la barranqui-

llera que tiene caracteristicas multigenéticas.

En este trabajo con una muestra mas representativa, se determind mediante el
analisis riguroso de las pruebas neuropsicologicas y conductuales utilizadas,
el probable fenotipo del control inhibitorio en sujetos con TDAH familiar, o

sea el trastorno en mencion adquirido por trasmision genética.

Quiero dar mis sinceros agradecimientos al neur6logo-neuropsicologo David
Pineda Salazar, por su apoyo permanente y aportes conceptuales para el de-
sarrollo del mismo director general del Proyecto de Investigacion, por sus

contribuciones en el disefio e implementacion del modelo de investigacion.

PLANTEAMIENTO DE LA PREGUNTA O PROBLEMA DE INVESTI-
GACION Y SU JUSTIFICACION

Antecedentes

Las investigaciones sobre el Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperacti-
vidad (TDAH) desde la perspectiva de la Neurociencia son muy variadas,
puesto que en esta confluyen las visiones provenientes de un conjunto de dis-

ciplinas que generan diferentes lineas de investigacion.

La Neuropsicologia, rama de la Psicologia, que estudia la relacion entre los
procesos cognitivos y conductuales humanos y el funcionamiento cerebral, es
quizas una de las ciencias que mas investigaciones y publicaciones hace res-
pecto a las alteraciones que presentan los sujetos con TDAH, tanto que en la

actualidad existe un reconocimiento mundial de este aporte. Pero aunque esto
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sea asi, se presentan también muchas diferencias en cuanto a los resultados de
las investigaciones que hay con respecto a la caracterizacion neuropsicologica
del trastorno. La caracterizacion neuropsicologica del TDAH sigue siendo ob-
jeto de investigacion y se debe seguir trabajando en el establecimiento de un
perfil neuropsicolégico propio del trastorno que permita establecer los mar-
cadores clinicos del cuadro. En este sentido, la evaluacion neuropsicologica
resulta necesaria para la construccion del fenotipo y endofenotipo del TDAH,
lo que ha demostrado ser de gran utilidad y permite esclarecer mucho mas el
analisis funcional entre los determinantes bioldgicos y ambientales asociados
a este trastorno (Puentes, Barceldo & Pineda, 2008). Esta claro que son nece-
sarias nuevas consideraciones clinicas a la luz de una mejor comprension de
los aspectos neuropsicolédgicos, el avance en la comprension y evaluacion de
las funciones ejecutivas y otros dominios neuropsicologicos. La combinacion
de los avances en las técnicas de genética molecular sofisticadas, el disefio de
complejos sistemas de analisis estadistico y el avance de las neuroimagenes
ha contribuido a estos progresos (Acosta, 2007).

Estudios del fenotipo neuropsicologico del TDAH

Capdevila, Artigas, Ramirez, Lopez, Real y Obiols (2005) sugieren que los
subtipos desatento y combinado del TDAH podrian corresponder a dos tras-
tornos diferentes, basandose en su epidemiologia, en su sintomatologia cen-
tral o en su sintomatologia asociada. El objetivo de su estudio fue determi-
nar las diferencias y similitudes entre los subtipos con respecto al fenotipo
neuropsicolégico de disfuncidon ejecutiva, compararon un grupo de nifios y
nifias entre 6 y 14 afios, con TDAH de subtipo inatento (n = 20), con otro de
subtipo combinado (n = 39), en una larga bateria de medidas neuropsicolo-
gicas. Encontraron que el grupo TDAH combinado, mostré unos resultados
en general por debajo del grupo inatento, con diferencias significativas en el
Kaufman-ABC-movimiento de manos, Wisconsin Card Sorting Test (WCST)
total errores y WCST nivel conceptual. Concluyeron que los subtipos difieren
significativamente en medidas de memoria de trabajo no verbal, prevision de
respuestas, comprobacion de hipotesis y control motriz. Los dos grupos com-
parten déficit en velocidad de produccion de respuesta y memoria de trabajo

verbal.
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Se hipotetiza sobre la superioridad cognitiva en ciertas areas para cada subti-
po: memoria espacial en el grupo inatento y composicion gestaltica en el gru-
po de TDAH combinado. Los resultados de este estudio aportan algunos datos
diferenciales cuantitativos y cualitativos en el perfil neuropsicolédgico de los
subtipos desatento y combinado. Aunque este estudio demuestra que existen
fortalezas y debilidades propias del subtipo que constituyen la base para el
establecimiento de fenotipos diferenciados de trastorno, tiene la limitacioén de
utilizar un tamafio de muestra muy pequefo, sin embargo retine un buen nu-
mero de pruebas neuropsicoldgicas que permiten la caracterizacion cognitiva

de los sujetos de estudio.

Las dificultades cognitivo conductuales de este trastorno son dramaticas y
tempranas en su aparicion e impacto evolutivo. El TDAH es uno de los cua-
dros clinicos mas frecuentes que se observa en nifios en edad preescolar. Al-
gunos autores (Akhutina, 1997; Pilayeva & Akhutina, 1997) han establecido
la relacion entre los sintomas del TDAH y una debilidad del tercer bloque
funcional, de acuerdo a Luria (1973), el cual cumple funciones de progra-
macién y control de la actividad. Solovieva, Quintanar y Bonilla (2003) rea-
lizaron un estudio cuyo objetivo fue analizar las funciones ejecutivas de 14
nifios preescolares con TDAH. El grupo control estuvo conformado con 16
nifios normales de la misma edad y nivel socioecondémico y cultural. A todos
los niflos se les aplico el Esquema de Evaluacion Neuropsicologica Breve
(Quintanar & Solovieva, 2003). Se hizo el analisis de las ejecuciones en las
tareas para las funciones ejecutivas (programacion y control): a) la coordina-
cion manual, b) la coordinacion de los dedos, ¢) la copia y continuacion de
una secuencia y d) la tarea verbal asociativa. El analisis de los resultados ob-
tenidos en los dos grupos sefial6 severas dificultades en el grupo de nifios con
TDAH en la mayoria de las tareas. La comparacion de los resultados mostro
diferencias significativas favorables al grupo control. La discusion se realiza
en los términos del establecimiento de los mecanismos psicofisiologicos de
este sindrome. Se concluye que, en los casos estudiados, existe un retardo en

el desarrollo funcional de los mecanismos de regulacion y control y de la or-
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ganizacion cinética, el cual afecta a las funciones ejecutivas. Se resalta como
fortaleza la diferenciacion encontrada en los grupos que permite establecer
las dificultades en la funcion ejecutiva de los nifios con este trastorno. Las
limitaciones de este estudio radican en el pequefio tamafio de la muestra, una
muy deficiente descripcion de la metodologia del modelo clinico utilizado y

un nivel de generalizaciéon muy limitado.

Filippetti y Mias (2009) realizaron en la Ciudad de Santafé, Argentina, un
estudio que tuvo como objetivo analizar las diferencias de funcionamiento
neuropsicologico y conductual en nifios con TDAH, subtipos: predominio dé-
ficit de atencion (PDA) y predominio hiperactivo-impulsivo (PHI) y un grupo
control. La muestra estuvo conformada por 45 nifios de 7 a 13 afios de edad de
ambos sexos, residentes en la Ciudad de Santa Fe, Argentina, distribuidos se-
gun criterios DSM-IV en predominio déficit de atencion (n = 15), predominio
hiperactivo impulsivo (n = 15) y control (n = 15). Se control¢ la edad, sexo, y
casos de comorbilidad clinicamente significativa, como depresion, trastornos
de ansiedad y trastornos de aprendizaje. Se aplicaron tests neuropsicologicos
para medir diferentes variables cognitivas y una escala de cotejo conductual
segun criterios DSM-IV. Se emple6 estadistica descriptiva mediante analisis
univariado. Para el analisis de las pruebas neuropsicoldgicas con distintas es-
calas, se empled la puntuacion Z. Para la comparacion de los tres grupos se
llevo a cabo un andlisis de varianza ANOVA One Way. La carga y tratamien-
to estadistico de los datos se realizo con el Programa Estadistico para Cien-
cias Sociales (SPSS 11.0), con un nivel de significacion p < ,05. En cuanto
a los resultados, encontraron diferencias significativas (p < 0,05) en el Test
de Ejecucion Continua (CPT), el Test de Stroop, el Test de Clasificacion de
Tarjetas de Wisconsin (WSCT) y el Test de Aprendizaje Auditivo Verbal de
Rey (AVR). Asimismo se evidenciaron diferencias en la escala conductual. El
grupo PDA present6 un mayor indicador de déficit atencional en las variables
conductuales y déficits en la atencion selectiva y sostenida, en la memoria
verbal inmediata y diferida y en la flexibilidad cognitiva. El grupo PHI pre-
sentd mayor indice de hiperactividad e impulsividad en la variable conductual
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y un déficit en la atencion sostenida, en el control de impulso y en la memoria
verbal inmediata y diferida. Esto sugiere diferentes sustratos neurocognitivos

segun el subtipo predominante del TDAH.

Otro estudio que muestra una caracterizacion conductual y neuropsicoldgica
importante fue realizado por Puentes ef al. (2008) en donde se compararon
las habilidades conductuales y neuropsicoldégicas de nifios de ambos sexos
de 6 a 11 afios con diagnostico de TDAH con un grupo control, la muestra
estuvo conformada por 1.200 escolares, a cuyos padres y maestros se les apli-
c6 un cuestionario breve para rastreo de TDAH, fueron seleccionados 112
participantes, a los cuales se les realizé una entrevista clinica psicologica y un
examen neurologico, para asignarlos a tres grupos: TDAH tipo combinado,

TDAH inatento y grupo control.

Para evaluar la conducta se aplicaron las escalas de Conners y el Cuestionario
Multidimensional de la Conducta. Para las capacidades cognitivas se aplico
una bateria neuropsicologica de atencion, memoria, habilidades visomotoras,
verbales y funcion ejecutiva. Se compararon los grupos con un analisis univa-
riado de varianza no paramétrico de Kruskal-Wallis y para los pares de grupos
se uso la U de Mann-Whitney. En cuanto a los resultados se encontr6 que las
escalas de la conducta mostraron mayores alteraciones en los grupos de casos,
con mas problemas en el grupo de TDAH combinado. En cuanto a la eva-
luaciéon neuropsicologica, se aprecian diferencias que suponen alteraciones
especificas en pruebas que evaliian la atencion sostenida (errores en la prueba
de cancelacion de la A), funciones ejecutivas (errores perseverativos en las
tarjetas de Wisconsin) y fluidez seméantica. El grupo de inatentos presenta ma-
yores indicadores de afectaciones neuropsicologicas, y el grupo combinado
mayores indicativos de dificultades de conducta; se concluye en este estu-
dio que la caracterizacion neuropsicologica del TDAH sigue siendo objeto de
investigacion y se debe seguir trabajando en el establecimiento de un perfil
neuropsicoldgico propio del trastorno que permita establecer los marcadores

clinicos del cuadro. En este sentido, la evaluacién neuropsicologica resulta
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necesaria para la construccion del fenotipo y endofenotipo del TDAH, lo que
ha demostrado ser de gran utilidad y permite esclarecer mucho mas el analisis
funcional entre los determinantes biologicos y ambientales asociados a este

trastorno.

Cervantes, Acosta, Aguirre, Pineda y Puentes (2008), realizaron un estudio
para establecer el fenotipo comportamental evaluado con una escala multidi-
mensional de la conducta en nifios y adolescentes de 30 familias con un caso
trastorno de atencion-hiperactividad, la muestra estuvo compuesta por 50 ni-
flos y adolescentes de ambos géneros pertenecientes a 30 familias con un caso
indice afectado de TDAH. Los sujetos se agruparon en 36 afectados de TDAH
(72 %) y 14 no afectados (28 %). El diagnostico de TDAH se hizo aplican-
do una entrevista psiquiatrica estructurada para nifios y adolescentes (EDNA
IV), derivada de la original en inglés: Diagnostic Interview for Children and
Adolescents-Parents (DICA IV-PR) (Reich, Leacock & Shanfeld, 1995) y va-
lidada en Colombia (Arcos-Burgos, Castellanos, Pineda, Lopera, Palacio, et
al., 2004; Palacio, Pineda, Castellanos, Lopera, Arcos-Burgos, Quiroz et al.,
2004). El diagnostico se completd con una evaluacion médica y una evalua-
cion neuropsicoldgica, que permitié cumplir con el criterio E del DSM-1V
para excluir otros trastornos que pudieran explicar mejor los sintomas de la
conducta. A los padres y maestros de la muestra se les hizo diligenciar un
cuestionario multidimensional de la conducta (BASC), con los datos obteni-
dos de la transformacion T se hizo un analisis de frecuencia para la variable
categorica del sexo. Luego se calculd la diferencia de distribucion de esta
variable en ambos grupos de la muestra, se determiné la chi-cuadrada y se
establecio un indice de riesgo calculando la razén de discrepancia (OR) para
el sexo masculino con respecto al estatus del afectado. Se calculo también el
promedio y la desviacion estandar (DE) para todas las variables de escala en
ambos grupos y se hizo una prueba de normalidad de la distribucion de estas
variables, usando la Z de Kolmogorov-Smirnov de 2 colas. Posteriormente,
se asumi6 una homogeneidad de varianza y se compararon los promedios y

las DE de ambos grupos usando la prueba t estudiantil (del inglés: Students
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?) de dos colas, se hizo un analisis de varianza de una via con covarianza
(ANCOVA) con la edad y escolaridad, para definir si persistian las diferencias
significativas entre los grupos de no afectados y afectados. Por tltimo, se rea-
liz6 una prueba t de dos colas con el sexo, para determinar su influencia en la

diferencia entre los grupos de no afectados y afectados.

Los resultados muestran una distribucion significativamente mayor de par-
ticipantes del sexo masculino en el grupo de afectados con una OR = 6.1;
IC 95 %: 1.7 -22.5; chi-cuadrada ajustada de Yates = 6.4377; gl: 1; p =0.01.
Por otro lado, la edad es significativamente mayor en el grupo de no afectados
y la escolaridad muestra una tendencia mayor en el grupo de no afectados,
pero no alcanza un nivel de significacion estadistica. La dimension de inaten-
cion, en la escala clinica del cuestionario llenado por los padres, muestra dife-
rencias muy significativas entre los grupos, con un tamafio del efecto enorme
(1.45), lo cual sugiere muy pocas probabilidades de que las puntuaciones de
los grupos tengan superposicion. Asimismo, los padres informan la presencia
de sintomas atipicos significativamente mayores en el grupo de TDAH, con
un tamafo del efecto grande (0.7). En la escala de adaptacion, los no afectados
tienen habilidades sociales significativamente mejores que los afectados con
un tamaifio del efecto muy grande.

Con respecto a lo informado por los maestros en la escala clinica, la dimen-
sion de hiperactividad tiene puntuaciones significativamente mayores en el
grupo de afectados, con un tamafio del efecto muy grande (1.13), lo cual indi-
ca que el promedio del grupo de afectados estaria por encima del percentil 85
de los no afectados. La dimension de inatencion también produce diferencias
estadisticamente significativas con tamafio del efecto grande (0.98), lo que in-
dicaria que el promedio de los afectados estaria por encima del percentil 82 de
los no afectados. Sin embargo, el fenotipo cuantitativo mas detectado por los
maestros lo constituyen las conductas relacionadas con problemas académi-
cos, con un tamafio del efecto inmenso (1.4), lo que indica una separacion casi
completa de los grupos con esta medicion, pues el promedio de los afectados

estaria sobre el percentil 93 de los no afectados.
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De otro lado, la escala de adaptacion muestra puntuaciones significativamen-
te mejores en las habilidades de estudio en el grupo de no afectados, con un
tamafio del efecto grande (0.92), lo cual revela que los promedios de los dos
grupos estan separados en el 92 por ciento de sus varianzas. El principal resul-
tado de la investigacion sugiere que los sintomas de inatencion seria un primer
fenotipo cuantitativo de la conducta, en los nifios y adolescentes de estas 30
familias barranquilleras con un afectado de TDAH. Las comparaciones de las
puntuaciones en esta variable separan de manera casi completa los grupos de
no afectados y afectados de TDAH. Este fenotipo clinico se complementaria
con la observacion de unas deficientes habilidades en las relaciones sociales,
tesis antes constatadas por otras investigaciones y que parece constituir una
caracteristica fundamental de los casos seleccionados para la tipologia diag-
noéstica de TDAH.

La importancia de los estudios de fenotipificacion y genotipificacion para la
Psicologia es que permiten hacer un analisis funcional mucho mas integrado
entre el ambiente, que provee las normas culturales, las consecuencias y los
factores de contingencia y mantenimiento de la conducta, y el organismo, que
provee los factores de predisposicion dentro de los cuales estan incluidos los
genes y las aptitudes.

Los estudios de fenotipificacion, han sido especialmente utiles en la seleccion
de muestras para analisis moleculares y genéticos. Un estudio con 18 familias
del aislado genético de Antioquia ha encontrado un fenotipo categorico exten-
dido, con el 32,8 % de los miembros afectados de TDAH, los cuales tenian
una comorbilidad muy alta con el Trastorno Disocial de la Conducta (TDC)
(50 %; odds ratio 11.5. 95 % IC = 6.4-20.9), el Trastorno Negativista Desa-
fiante (TND) (25,4 %; odds ratio 2.7. IC = 1.5-4.8), y problemas asociados
como dependencia y abuso al alcohol y a la nicotina, a esto es lo que se le ha

llamado un fenotipo complejo (Palacio et al., 2004).

Un modelamiento exploratorio en busca de unos endofenotipos de la con-
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ducta, usando el analisis de clases latentes encontré 8 grupos, de los cuales
5 de ellos (que incluyen al 40 % de los participantes) tienen probabilidades
muy altas de presentar en conjunto sintomas de TDAH, TND, TDC, depen-
dencia y abuso de alcohol y nicotina, de acuerdo con la edad y el sexo (Pine-
da, Castellanos, Palacio, Lopera, Puerta, Quiroz ef al., 2005). Los analisis de
desequilibrio de ligamiento (PDT), calculando un LOD score para dos pun-
tos al locus del gen candidato del receptor de dopamina DRD4. no encontr6
ligamiento a este locus; sin embargo, hubo ligamiento significativo (p < 0.05)
para el alelo de 7R-240bp en tdndem localizado en la region telomérica del
cromosoma 11p. Un analisis de mapeo fino de la region telomérica del cro-
mosoma 11p. Arcos-Burgos, Castellanos, Konecki, Lopera, Pineda, Palacio
et al. (2004), usando los conglomerados de clases latentes, encontro que la
asociacion correspondia al marcador (D11S4046), 11p15.5 con los conglome-
rados de los asintomaticos que se suponen homocigotos 10/10. Se postula que
estos conglomerados tendrian una modificacion genética que produce un fe-
notipo culturalmente deseable. Se hicieron 2 mapeos generales del genoma y
mapeos finos de las regiones localizadas, que mostraron ligamiento al cromo-
soma 4q13.2 (LOD score=4.44), 5q33.3 (LOD score=8.22), 11q22 (LOD sco-
re=577) y 17p11(LOD score=3.73) y 8q11.23 (LOD score=3.0) (Arcos-Bur-
gos, Castellanos, Pineda, ef al., 2004). Los datos confirman los supuestos del
analisis inicial de simulacion de ligamiento con el modelo de familias exten-

sas y familias nucleares (Arcos-Burgos & Muenke, 2002).

Lo anterior permite concluir que, los estudios que se hacen en la actualidad
en Neurociencias son una combinacion de disciplinas tales como la Genética,
la Neuropsicologia, las Neuroimagenes, la Neurologia y la Psiquiatria, en las
cuales resulta innovador y de mucha importancia hacer estudios multidiscipli-
narios que permitan al investigador contar con una informacion multimodal

e integral.

El estudio del fenotipo complejo cognitivo en el TDAH
Estudios de segregacion y de familias. Multiples estudios en gemelos han
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descrito una prevalencia elevada en miembros de familias que incluyen in-
dividuos con TDAH. Los estudios iniciales demostraron que los padres de
nifios con TDAH presentaban un riesgo entre dos y ocho veces mayor de tener
TDAH cuando se comparaban con controles normales y encontraron un riesgo
similar en los hermanos de los nifios con TDAH (Faraone, Biederman, Spen-
cer, Wilens, Seidman, Mick et al., 2000). Debido a que las diferencias am-
bientales pueden tener una influencia importante en el riesgo de presentacion,
algunos estudios utilizaron métodos de control especifico de aspectos como el
sexo, la unidad familiar y el estado socioeconomico. Aun después de controlar
estos factores, los estudios siguieron mostrando resultados de un riesgo incre-
mentado en los familiares de los individuos afectados (Faraone, Perlis, Doyle,
Smoller, Goralnick, Holmgren et al., 2005). Debido a las limitaciones que tie-
nen los datos ambientales de los genéticos y de unificar estos para su estudio,
la evaluacion de gemelos y pacientes adoptados resultd una alternativa para
solucionar estas dificultades metodoldgicas. Si los genes contribuyen de una
manera significativa al riesgo de presentar TDAH, los individuos biologica-
mente relacionados con otros individuos afectados por el TDAH deberan tener
un riesgo mayor que aquellos no bioldgicamente relacionados, pero que com-
parten el mismo ambiente, en este caso son los individuos adoptados. Sprich,
Biederman, Crawford, Mundy y Faraone (2000) encontraron que el riesgo de
presentar TDAH es mayor entre los familiares biologicamente relacionados

que entre los individuos adoptados.

Otro método para examinar la heredabilidad del TDAH es el estudio de geme-
los idénticos o monocigdticos. Estos gemelos comparten el 100 % de la carga
genética, mientras que los gemelos dicigoticos o fraternales solo comparten el
50 % de la carga genética y, a efectos practicos, se consideran como hermanos.
En la medida en que la frecuencia del TDAH sea mas frecuente en gemelos
idénticos que en gemelos fraternales este dato puede utilizarse para predecir
el grado de influencia genética en esta condicion. Se han realizado mas de 20
estudios en gemelos para evaluar la heredabilidad del TDAH. Faraone, Perlis

et al. (2005) revisaron recientemente este grupo de estudios y concluyeron
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que, en conjunto, la heredabilidad estimada es del 75 %, con lo que se consi-
dera que el TDAH es uno de los trastornos psiquiatricos con un componente

hereditario mas alto.

Los estudios familiares también han confirmado la observacion de que el ries-
go de recurrencia del TDAH observado en varios familiares se encuentra au-
mentado en comparacion con la prevalencia en la poblacion general. Estudios
independientes que usan el analisis de segregacion compleja sugieren que el
modelo genético que mas se ajusta a la transmision del TDAH es el que im-
plicaria que este es ocasionado por un gen dominante/codominante (Mabher,
Marazita, Moss & Vanyukov, 1999; Lopera, Palacio, Jiménez, Villegas, Puer-
ta, Pineda et al., 1999).

Genes candidatos. Multiples estudios se han enfocado en la busqueda de mar-
cadores genéticos especificos (Acosta, 2007). En estos estudios, los inves-
tigadores han seleccionado los genes candidatos basandose en la relevancia
biologica de los genes que pueden influir en la susceptibilidad para el TDAH.
La seleccion de los genes candidatos es un tanto empirica, pero se basa en
consideraciones teoricas, modelos animales y la importante y bien demostrada
efectividad en el tratamiento con estimulantes. Sobre la base de esta ltima
caracteristica clinica, varios de los genes candidatos han sido seleccionados
en relacion con el sistema dopaminérgico y otros neurotransmisores impli-
cados. Algunos de estos genes han mostrado asociaciones importantes, pero
con pequefios efectos genéticos. Los genes estudiados con mas frecuencia se
incluyen en el sistema catecalominérgico: el receptor 4 de dopamina (DRD4),
el receptor 5 de dopamina (DRDY), el receptor 2 de dopamina (DRD2), el
transportador de dopamina (DTA), la dopamina Bhidroxilasa (DBH), la tiro-
sina hidroxilasa (TH), la catecol-Ometiltransferasa (COMT) y la monoamino
oxidasa A, han suscitado un especial interés en el receptor 4 y el transporta-
dor de dopamina (Faraone, Perlis et al., 2005); en el sistema noradrenérgico,
los receptores ADRA2A, ADRA2C y ADRAIC, y el transportador de norepi-
nefrina; en el sistema serotoninérgico, los receptores de serotonina HTRIB'y

HTR2A, el transportador de serotonina y la triptofano hidroxilasa.
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Alteraciones del control inhibitorio en el déficit de atencion

Existen numerosas investigaciones acerca de la existencia de una alteracion
de la funcion ejecutiva (FE) en el TDAH (Barkley, 1998), lo cual daria lugar
a defectos en la capacidad de inhibicion del comportamiento, que explicaria
la dificultad que tienen los afectados para frenar las respuestas impulsivas,
detener las conductas que ya estaban en marcha, resistir a la interferencia y
organizar de manera secuencial sus actividades para mantener los esfuerzos
cognitivos centrados en una sola actividad. Acorde con esto, se presume que
el déficit neuropsicologico en el TDAH refleja una disfuncion a nivel prefron-
tal y en torno a ello, el déficit de estos nifios es frecuentemente notado en la
funciodn ejecutiva, especialmente en la inhibicion de respuestas y planeacion,
mas que en medidas de atencidon (Nigg, Carte, Hinshaw & Treuting, 1998;
Seidman, Biederman Monuteaux, Weber & Faraone, 2000).

En un estudio (Barkley, Edwards, Laneri, Fletcher & Metevia, 2001) sobre la
funcidn ejecutiva y sentido del tiempo en nifios con TDAH, y comorbilidad
de Trastorno Oposicionista Desafiante (TOD) los investigadores tomaron una
muestra de 101 adolescentes con TDAH y TOD. 55 nifios seguian un trata-
miento médico, el grupo control era de 39 nifios no afectados con el trastorno,
las edades se encontraban entre los 12 y 19 afios. Los resultados hallados en
la Checklist Behavior Child List (CBCL) arrojaron diferencias significativas
entre el grupo control y el afectado con TDAH y TOD en cuanto a los ele-
mentos de inatencion, agresion, delincuencia, ansiedad-depresion. En cuanto
a la funcidn ejecutiva se realizd un analisis de varianza por factores: Factor
I Inatencién, Factor 11 Memoria de trabajo y Factor III Inhibicién, para ello
se emplearon las pruebas de Simon, Test de Ejecuciones Continuas (CPT),
Fluidez verbal (FAS). Las diferencias encontradas en el Factor II Memoria de
trabajo (P < 0.004), en la fluidez verbal, (FAS), tarea Simdn, mientras que in-
ternamente en el grupo TDAH y TOD no se hallaron diferencias. En el Factor
I Inatencion (P < 0.002) medido con el CPT en omision, al comparar las res-
puestas entre los grupos de TDAH medicados y no medicados contra el grupo

control arrojaron diferencias en cuanto a los errores por omision (P < 0.025)
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en los no medicados, la tarea de larga duracion (P< 0.039) para los no medi-
cados. En el Factor III Inhibicién medido con el CPT se hallo la diferencia en

los errores por comision (P = 0.24) e intervalo espera (p = 0.22).

En un estudio realizado por Crosbie y Schachar (2001), analizaron el control
inhibitorio deficiente como subgrupo del trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad. Se examinaron 54 nifios con TDAH de 7 a 12 afios de edad. El
grupo de comparacion estaba constituido por 26 nifios, 12 nifios y 14 nifias.
Se logro establecer con un analisis de regresion logistica una mayor prevalen-
cia del diagnodstico de TDAH en las familias de los nifios. Los datos hallados
evidenciaron que las familias de los nifios con TDAH mostraron una pobre in-
hibicion (48,1 %) en comparacion con las familias que presentaron una buena
inhibicion en la prueba inicial (18,5 %) o en las familias de nifios sin TDAH
(7,7 %).

En las investigaciones de activacion cerebral se explord el papel de las anoma-
lias funcionales en la corteza prefrontal y del ganglio basal en la persistencia
del TDAH de adolescentes entre 15-19 afios de edad y un grupo control, estos
fueron explorados utilizando la resonancia magnética funcional mientras rea-
lizaban una tarea GO/NO-GO (Schulz, Tang, Fan, Marks, Newcorn, Cheung
et al., 2005).

Los adolescentes con TDAH presentaron de manera significativa errores por
comision en el ensayo de stop ante la sefial estimulo con una media = 28,6 %,
DE = 14,0 %, mientras que los adolescentes sin historia de TDAH presentaron
una media = 14,7 %, DE = 13,5 % (P = 0.04), las diferencias en el porcentaje
de errores de omision en el ensayo GO el grupo caso presenté una media de
4,3 %, DE = 6,2 %, versus el grupo control = 1,3 %, DE =2,7 y en los tiempos
de reaccion mostraron tiempos de = 340 msec, DE = 24. en comparacion con

el grupo control = 386 msec, DE =91.

La inhibicion de la respuesta fue probada para contrastar la activacion neuro-
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nal durante los ensayos “no-go” con los ensayos “go”. Se encontraron tenden-
cias lineales paralelas en la ejecucion de la tarea y una activacion de la corteza
prefrontal ventrolateral. Estos resultados sugieren que los cambios de desarro-
llo en la sintomatologia del TDAH estan asociados a los cambios funcionales

en la actividad de la corteza prefrontal ventrolateral.

La inhibicion de una tendencia prepotente a la respuesta y produjo una mayor
activacion del gyrus cingular anterior izquierdo, de las regiones frontopolares
bilaterales, de la corteza prefrontal ventrolateral bilateral, y del gyrus frontal
intermedio izquierdo en los adolescentes que manifestaron TDAH en la nifiez

que en los adolescentes sin historia de TDAH.

Schachar, Crosbie, Barr, Ornstein, Kennedy, Malones et al. (2005) intentaron
determinar si los hermanos no afectados de los casos positivos con el diag-
nostico de TDAH tenian un déficit en la inhibicion de la respuesta motora. Se
evalud la relacion del déficit de inhibicion en parejas de hermanos con diag-
nostico positivo para el TDAH con hermanos afectados (concordantes) y los
casos positivos con hermanos no afectados (discordantes) y un grupo control,
individuos sin relacion, equilibrado demograficamente. Se realiz6 un analisis
de varianza para los 5 grupos e intrasujeto empleando las medidas de inhi-
bicion de la respuesta con tiempos de la prueba de 50 msc por prueba. En el
grupo de las parejas concordantes y sus hermanos afectados, (odds ratio=12.0.
95 %, intervalo de confianza 1.02-141.3. P=0.05), 16 parejas afectadas
(76 % del grupo total), poseen una inhibicion deficiente significativa en rela-
cion al sujeto y el déficit de inhibicion del hermano. En el grupo de los sujetos
de parejas discordantes, 10 de 18 sujetos y sus hermanos no afectados el 55,6 %
presentaron un déficit evidente en la inhibicion en la mitad de los hermanos
discordantes de los afectados con un déficit de inhibicion. Mientras que el
funcionamiento de los hermanos no afectados estuvo intermedio entre el de
los nifios TDAH y los sujetos sanos comparados. Las diferencias del grupo
persistieron después de que la edad fuera controlada, el funcionamiento no

se correlaciond con el nimero de sintomas del TDAH. El control inhibitorio
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deteriorado agregados en los miembros de la familia de individuos con TDAH

podria servir como indicador de la vulnerabilidad genética al trastorno.

Todas estas investigaciones plantean la existencia de alteraciones en la fun-
cion ejecutiva (FE) en estos nifios con TDAH, lo cual daria lugar a defectos en
la capacidad de inhibicion del comportamiento, lo que explicaria la dificultad
que tienen los afectados para frenar las respuestas impulsivas, para detener
las conductas en marcha, para resistir a la interferencia, para organizar de
manera secuencial sus actividades y para mantener los esfuerzos cognitivos
centrados en una sola actividad. La limitacion nuevamente encontrada es que
hace falta ampliar los estudios desde un punto de vista longitudinal para ver
como evolucionan estas dificultades en el adulto, es decir, no cabe duda de
que esta lo suficientemente demostrada la alteracion de las areas prefrontales
y su relacion con la disfuncion ejecutiva relacionada primordialmente con el
control inhibitorio de las respuestas frente a las condiciones ambientales que

se presentan.

Los estudios de Lopez, Gomez, Aguirre, Puerta y Pineda (2005) demuestran
la necesidad de investigar acerca de cada uno de los procesos mentales, espe-
cialmente la funcion ejecutiva debido a que involucra una serie de procesos
cognitivos que asociado al TDAH producen una serie de alteraciones en la
planificacion, seleccion de la conducta, autorregulacion, autocontrol y mas en
el control inhibitorio, pues se ve afectado en sus tres elementos fundamentales
que son la inhibicion de la respuesta en marcha, la inhibicion de la respuesta
prepotente y la inhibicidon de la interferencia de acuerdo con el modelo de
Barkley (1998).

El andlisis de control inhibitorio y sus alteraciones en familias de sujetos
con TDAH

Arcos-Burgos y Muenke (2002) en un anélisis de ligamiento con familias ex-
tensas y multigeneracionales informaron que existe un gran poder de este tipo
de estrategia para confirmar la hipdtesis de gen mayor, apuntando a un vinculo

familiar entre el trastorno TDAH en los padres y sus hijos. Este tipo de con-
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ducta puede ser un factor predisponente transmitido familiarmente para sufrir

una dificultad de regulacion de las respuestas a los estimulos externos.

Las investigaciones han demostrado la existencia de diferencias en las ejecu-
ciones en el tiempo de reaccion, errores por omision y errores por comision;
mientras que los antecedentes familiares del TDAH conllevarian a plantear
una relacion de los nifios con TDAH familiar; presentan indices significati-
vamente mas elevados de conducta desinhibida que los nifios control de pa-
dres sin TDAH. Esto hace pensar que las diferencias en el tiempo de reaccion
empleado en la tarea, los errores por omision, los errores por comision, y los
antecedentes familiares, pueden ser un factor transmitido para presentar una
mayor dificultad en la inhibicidén que aquellos nifios que no tienen anteceden-
tes familiares del TDAH y predice que el déficit en el control inhibitorio es

mas severo.

Goos, Crosbie, Payne y Schachar (2009) hicieron un estudio para determinar
los patrones hereditarios del control inhibitorio con sujetos con TDAH familiar
a través de modelo de endofenotipos. Participaron 75 familias con al menos un
sujeto afectado con TDAH, en total participaron 113 nifios entre 6 a 16 afios,
de las cuales 79 fueron catalogados como afectados. Ademads participaron 63
casos control, provenientes de familias que no tenian casos de TDAH. Los
sujetos fueron sometidos a un proceso diagnostico riguroso, se realizaron en-
trevistas a padres y maestros en donde se asumieron los criterios del DSM-IV

(American Psychiatric Association, 1994). Se realiz6 una evaluacion inte-
lectual utilizando el WISC-IV. Los sintomas de los padres fueron evaluados
mediante un cuestionario de historia parental, que incluia todos los criterios
del DSM-IV para el establecimiento del diagnostico, calificados en una escala
de Likert de 0-3. Se hizo un analisis teniendo en cuenta los datos normativos
en edad y género. Para la evaluacion del control inhibitorio, se aplicd una
prueba go/no-go, registrandose el tiempo de reaccion del sujeto ante los esti-
mulos. La tarea fue presentada en cuatro bloques de 24 ensayos, 18 de ellos

incluyeron una respuesta go sin la sefal stop y los 6 restantes incluian la se-
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fal no-go. Estos ensayos fueron administrados tanto para las respuestas de la
mano derecha como de la mano izquierda. Los resultados de los puntajes en
los tiempos de reaccion de los padres de nifios afectados muestran un pobre
control inhibitorio en relacion con los controles, el tiempo de reaccion de los
nifios afectados es significativamente mas amplio y por tanto presentaron un
rendimiento mas deficiente que los nifios controles, los hermanos no afectados
presentaron un rendimiento promedio no significativamente diferente con los
afectados ni con los controles. Este estudio confirma que las alteraciones del
control inhibitorio son un indice de riesgo genético en el TDAH. La habilidad
del control inhibitorio de los padres predice significativamente, la habilidad
de los hijos. Pero lo mas importante de este estudio es que resalta que esto es
independiente de la severidad de los sintomas o el diagnostico en cualquiera
de las dos generaciones. La identificacion de estos efectos en el nivel de en-
dofenotipo y su incorporacion en modelos genéticos pueden mejorar tanto la

deteccion y localizacion de ligamiento de los loci de caracteres cuantitativos.

Justificacion

El Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad y/o Impulsividad im-
plica la aparicion de multiples fendémenos que afectan la capacidad funcional
del individuo en el contexto familiar, académico y laboral de distintas maneras
y severidad. Los sintomas de este trastorno, que son predominantemente los
mencionados en la descripcion del mismo: inatencion, hiperactividad e impul-
sividad se manifiestan desde los primeros afios de vida y si no son tratados en
forma adecuada y oportuna persisten de manera pervasiva hasta la edad adulta
con una prevalencia reportada hasta de un 30-50 %; siendo la inatencion el
sintoma residual predominante, aunque se discute la base fisiopatologica de
esta manifestacion, atribuyendo muchos de los criterios diagnosticos a la dis-
funcidn ejecutiva sobre la hiperactividad y/o impulsividad (Koziol & Stout,
1992).

Considerado como un trastorno neurocomportamental donde la caracteristica

principal es la inatencién y la impulsividad (Pineda, Cadavid & Mancheno,
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1996; Barkley, 1998), inadecuadas para el grado de desarrollo del nifio. Este
trastorno es complejo y se relaciona especialmente con la funcién ejecutiva
(Acosta, Arcos-Burgos & Muenke, 2004).

El concepto de fenotipo conductual es relativamente moderno y se ha desarro-
llado ampliamente a partir de los hallazgos en el campo de la genética mole-
cular. No cabe duda de que a partir de la via de investigacion centrada en en-
tender las relaciones entre genes y conducta, se descifraran muchos enigmas
todavia ocultos sobre las claves del comportamiento de la especie humana.
En la medida que van identificandose los genes implicados en determinadas
enfermedades y se descifra como actuan, se desvelan modelos de estudio para
introducirse en el conocimiento de las relaciones entre las funciones de los
genes y la conducta. La via sindrome-gen-conducta puede también estudiarse
en sentido inverso para aproximarse a la comprension de las bases genéticas
de trastornos de amplio espectro, como son, entre otros, el autismo, la dislexia
y TDAH (Artigas-Pallares, 2002). Lo que quiere decir que se puede iniciar la
investigacion observando las manifestaciones cognitivas y conductuales de
los sujetos en la via conducta gen sindrome, y en ese sentido la Neuropsico-
logia es la disciplina mas llamada y obligada a hacer aportes ya que lleva un
considerable periodo de tiempo elaborando y validando pruebas confiables

relacionadas con la evaluacion de la relacion cerebro-mente y conducta.

Si tomamos en cuenta que el analisis funcional de la conducta es uno de los
principales aportes de la Psicologia a la Neurociencia, es indiscutible que los
modelos de caja traslucida encuentran en los estudios de fenotipos la metodo-
logia para obtener los datos objetivos necesarios que permitan comprender el
rol desempenado por los factores de predisposicion que hasta el momento no
se podian dilucidar rompiendo asi la fastidiosa brecha que historicamente ha
existido entre las variables no observables del organismo y la conducta y que
por ser no observables ni medibles directamente se excluian de los modelos
de analisis funcional mas rigurosos. El estudio de los fenotipos conductuales

puede ser la ruptura de esta brecha y la construccion de un verdadero para-
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digma integrador del analisis funcional multimodal de la conducta. Si vamos
a ser los primeros doctores en Psicologia con orientacion en Neurociencia
Cognitiva Aplicada de Latinoamérica estamos llamados a ser pioneros de esta

linea de investigacion.

Es muy importante no confundir el rol que como neurocientifico cognitivo,
se tiene en un estudio que implica la interaccion entre tantas disciplinas como
son la Genética, la Neurologia, la Psiquiatria y la Psicologia, entre otras. Mi
interés particular como investigador radica en construir conceptos innovado-
res a partir de la Neuropsicologia, que permitan comprender el fenotipo del
control inhibitorio en el TDAH, y esto se puede hacer a partir de un analisis
complejo que relacione la conducta con la cognicidon y las alteraciones genéti-
cas que subyacen el trastorno por déficit de atencion familiar. El papel que se
desempefia en dicho proceso investigativo es validar pruebas neuropsicologi-

cas que contribuyan a dilucidar dicho fenotipo.

La investigacion sobre fenotipos conductuales de los ultimos 50 afios, ha rea-
lizado un progreso considerable al definir los déficits comportamentales cen-
trales del TDAH (desatencion, hiperactividad e impulsividad) y ha acumulado
evidencias de la existencia de un sustrato biologico para este trastorno (Cap-
devila et al., 2005). Los patrones neuropsicolégicos del TDAH son variables
y los déficits cognitivos mas frecuentes abarcan un amplio espectro de habi-
lidades que, aunque aparentemente son muy distintas, tienen en comun ser
consideradas funciones ejecutivas (FE) y estar relacionadas con disfuncion de
los 16bulos prefrontales del cerebro (Douglas, 1988). FE es un término aba-
nico que se refiere a procesos como planificar, organizar, mantener la pauta
de respuesta, atencion selectiva y control inhibitorio (Stuss & Benson, 1986).
A pesar de ello, no existe ningun test especifico que permita diagnosticar el
TDAH o sus subtipos.

Por lo anterior resulta una gran oportunidad para la Neuropsicologia hacer

un valioso aporte a la Neurociencia Ccognitiva investigar como a partir de
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la aplicacion de pruebas que evalten el control inhibitorio se puede construir
el probable fenotipo del TDAH familiar en una poblacion con caracteristicas

multigenéticas como lo es la poblacion de Barranquilla.

Propésito

El proposito de esta investigacion es profundizar la comprension de los mar-
cadores clinicos cognitivo-conductuales del TDAH asociados a las fallas del
control inhibitorio que sirven de base para el establecimiento de los fenotipos
neuropsicoldgicos del TDAH familiar en la poblacion de Barranquilla que,
por sus condiciones socio-histdricas posee caracteristicas multigenéticas, y

asi, poder establecer los endofenotipos respectivos.

Formulacion del problema

Se supone la existencia del TDAH como una alteracion del desarrollo del
cerebro la cual, seglin la Asociacion Americana de Psiquiatria (American Psy-
chiatric Association, 1994), es una alteracion del comportamiento de los nifios
que se caracteriza por conductas de inatencion, hiperactividad e impulsividad,
que son mas severos que los observados en las personas de la misma edad y
nivel de desarrollo, y que producen alteraciones de las actividades académi-
cas, laborales, familiares y sociales. Estos sintomas deben presentarse antes
de los 7 afios, en mas de un lugar (casa, colegio, etc.), durante un periodo
superior a los 6 meses; en el momento se acepta que el trastorno contintia en
la adolescencia y en la adultez. En la actualidad hay datos crecientes que su-
gieren que el TDAH es un trastorno del neurodesarrollo, con alteraciones neu-
roquimicas de los sistemas dopaminérgicos de los 16bulos frontales, asociados
basicamente con mutaciones genéticas (Acosta, Arcos-Burgos et al., 2004;

Matard, Garcia-Sanchez, Junqué, Estévez-Gonzalez & Pujol, 1997).

Se postula que este concepto se representara por un constructo de la reali-
dad conductual a través de los criterios obtenidos mediante una entrevista
estructurada EDNA-IV-PR, la cual es contestada por los padres de nifios de
todas las edades, basada en los criterios del DSM-III-R y del DSM-IV. La
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entrevista recoge informacion para obtener diagnosticos siguiendo un sistema
de clasificacion categorica. El examen sistematico de todos los trastornos que
aparecen en el protocolo optimiza la evaluacion clinica a través de la eva-
luacion médico-neurologica, neuropsicoldgica y la Escala Multidimensional
de la Conducta (EMC) maestros y el conocimiento de los casos, que se han
empleado en el proyecto Genética del Trastorno de Atencion-Hiperactividad:
los fenotipos complejos, los endofenotipos y la asociacidon con genes mayores
y de susceptibilidad en la ciudad de Barranquilla, para detectar el fenotipo
complejo de familias nucleares. Se asume otro constructo tedrico denomina-
do control inhibitorio, el cual se define como la capacidad del individuo para
detener respuesta en marcha, posee tres elementos fundamentales que son la
inhibicion de la respuesta, en marcha, la inhibicion de la respuesta prepotente
y la inhibicion de la interferencia, el control inhibitorio implica inhibir una
respuesta inicial que debe darse a un evento, es decir, la retraida de la respues-
ta para dar tiempo a la decision que va a tomarse, o controlar la interferencia
de otras respuestas mas automadticas o cognitivas dominantes antes de tomar

la decision final.

Este proceso genera habilidades especificas, las cuales incluyen: a) seleccio-
nar de una meta para cada tarea, b) planear y organizar los procedimientos
para la resolucion de problemas, c) iniciar los planes y programas, d) inhibir o
bloquear los elementos no relevantes o de distraccion, €) mantener actualizada
la meta y los procesos en la mente (memoria operativa), f) construir alternati-
vas flexibles cada vez que sea necesario y g) comprobar que las metas se han
conseguido.

Este control inhibitorio permite el trabajo eficiente de la funcion ejecutiva,
y se puede evaluar por medio de pruebas neuropsicologicas como el Stroop,
Test de Ejecucion Auditiva Continua verbal (Cancelacion de la A), Test de
Tachado de Cuadros, tareas de vigilancia continua (del inglés: Continuous
Performance Test-CPT), analizando el ntimero de errores por comision y por

omision, ademas de los tiempos de reaccion y de ejecucion de la tarea, test
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de tarjetas de Wisconsin, el BASC-Ejecutivo padres y maestros en nifios y
jovenes de 6 a 17 afios de edad, y la Wender-Utah en adultos para determinar
diferencias en el control inhibitorio cognitivo, conductual entre los afectados

con TDAH familiar y los no afectados.

Sin embargo, a pesar de que muchos estudios demuestran que se puede esta-
blecer una correlacion entre la afectacion de las funciones ejecutivas y el com-
promiso de los 16bulos frontales y que en el DSM-IV (1994) solo se describen
tres variantes del TDA, es muy posible que los parametros de referencia sean
insuficientes, no solo para describir la complejidad de este sindrome, sino
también para identificar los mecanismos que subyacen al mismo. Osipova y
Pankratova (1997) describieron cuatro variantes de alteraciones neuropsicolo-
gicas en 28 nifios con TDA con hiperactividad: a) retardo en la formacion del
caracter dominante del hemisferio izquierdo y regulacion cortico-subcortical
(42 % de los sujetos), b) disfuncion en el hemisferio derecho, subdominante
(20 % de los sujetos), ¢) disfunciones en los sectores posteriores de ambos he-
misferios y de los 16bulos frontales (29 % de los sujetos) y d) trabajo selectivo
insuficiente de los l6bulos frontales (9 % de los sujetos). Por su parte, Mak-
simenko (1997) sugiere que un funcionamiento insuficiente de los 16bulos
frontales, izquierdo y derecho, puede conducir a un cuadro clinico de déficit

de atencion.

Se espera, de acuerdo con los planteamientos del modelo de Barkley (1997)
quien postula que la “disfuncion neuropsicoldgica primaria” en el TDAH, es
un déficit en las conductas de inhibicion. Propone un modelo tedrico que une
la inhibicion a cuatro funciones ejecutivas de las cuales seria dependiente:

LR INT3 LT3

“memoria de trabajo”, “autorregulacion del afecto-motivacion-alerta”, “inter-
nalizacion del lenguaje”, “reconstitucion” (analisis comportamental y sinte-
sis). Este modelo postula que las alteraciones en los procesos de inhibicion
afectarian tales componentes y los procesos de control motor. Los déficits
especificos en una u otra funcion produciran resultados relativamente diferen-

ciados en el cual se hace énfasis en que la alteracion del control inhibitorio es
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el eje fundamental que altera las funciones ejecutivas tanto a nivel conductual,

emocional, tendrd una manifestacion, especialmente en el TDAH.

Pregunta de investigacion

(Se pueden establecer los fenotipos neuropsicologicos del control inhibitorio
y sus alteraciones, en afectados con TDAH familiar, procedentes de familias
con caracteristicas multigenéticas barranquilleras utilizando pruebas neuro-

psicologicas especificas?

Hipotesis

Hipdotesis Alterna (H1)

La ejecucion en las tareas de control inhibitorio cognitivo y conductual, en
sujetos afectados de TDAH familiar difiere en forma significativa de la eje-
cucion de sujetos no afectados lo que permite predecir el fenotipo de esta

dimension bésica de la funcidn ejecutiva y sus alteraciones.

Hipdotesis Nula (H0)

La ejecucion entre los grupos de no afectados y los afectados con TDAH fa-
miliar es similar en las tareas de control inhibitorio cognitivo y conductual. Lo
que indica que no existe un fenotipo diferenciado del control inhibitorio del
TDAH vy sus alteraciones.

MARCO TEORICO

Modelo epistemolégico

El modelo en el cual se enmarca esta investigacion parte de elementos mate-
rialistas representado en las regiones y nicleos cerebrales quienes se encuen-
tran interconectados entre si por medio de sistemas, los cuales interactian
mediante las conexiones que se asocian construyendo sistemas cada vez mas
complejos, que a su vez estructuran nuevos sistemas. Estos constituyen va-
rias unidades cerebrales interconectadas desde el punto de vista anatomico,
construyendo la base de las funciones mentales. Las unidades, de acuerdo al
lugar donde se encuentran situadas, brindan una contribucion al sistema que

pertenece.
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Su vision epistemologica se fundamenta en el modelo funcionalista de Luria y
de la propuesta comportamental de Lezak (1995). Luria (1973), describio por
primera vez la existencia de una actividad cognitiva reguladora del comporta-
miento humano, que le da al individuo la capacidad de regular su conducta de
tal manera que le puede dar una intencion definida, hacia la obtencion de un
fin y modularla por medio de un programa especifico, en el que el lenguaje es
un instrumento fundamental de mediacidon. Todo este proceso lo cual reque-
riria de un tono cortical 6ptimo; es de resaltar que como lo afirman Trujillo y
Pineda (2008) este, en sus textos nunca us6 el término FE. Lezak (1995), ci-
tada por Trujillo y Pineda (2008), amplio la conceptualizacion de esta funcion
reguladora, definiéndola como un conjunto de habilidades de planificacion,
programacion, regulacion, y verificacion de la conducta intencional. Lo que
fundamenta la capacidad del individuo de llevar a cabo una conducta eficaz,
creativa y socialmente aceptada. En este sentido me identifico con la concep-
cion de esta autora en que al parecer existe una multiplicidad de destrezas
ejecutivas independientes pero relacionadas y no FE tinica, en los términos de
lo que Luria (1966) diria que es un sistema funcional complejo, formado por
diversos componentes, cada uno con una actividad independiente, pero con un
factor comiin subyacente, que los llevaria a trabajar con un propdsito unico: la

organizacidn cognitiva.

Otro aspecto que enmarca la vision conceptual de la presente investigacion
respecto a la funcion ejecutiva es su desarrollo ontogenético desde una pers-
pectiva jerarquica; Zelazo y Muller (2002) definen la FE, desde la perspectiva
de las etapas sucesivas para la solucion de problemas, como una estructura
jerarquica que contiene subfunciones y una organizacion especifica para cada
una de ellas. Desde esta perspectiva la FE permite tener un plan en mente el
tiempo suficiente para guiar un pensamiento o accion y/o llevar a cabo una
conducta preestablecida. Este control del comportamiento y de la accion se
refiere al uso de la intencionalidad y de las reglas. De esta forma, la solucion
de problemas da elementos basicos para la explicacion de los procesamientos

de alto orden, los cuales permiten su evaluacion secuencial (paso a paso) y,
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de esta manera, siguiendo los modelos iniciales de Luria (1973) en la obser-
vacion evolutiva, establecer el desarrollo de los procesos de SP. La novedad
del modelo de Zelazo y Muller (2002) es el uso de herramientas psicométricas
estandarizadas, por ejemplo la prueba de clasificacion de tarjetas de Wiscon-
sin (del original en inglés Wisconsin Card Sorting Test: sigla WCST) (Trujillo
& Pineda, 2008).

Definicion del TDAH y modelos conceptuales

El TDHA, se considera un trastorno del desarrollo infantil que se caracteriza
por la presencia de manera persistente de inatencion, hiperactividad e impul-
sividad. Estos sintomas deben aparecer de manera mas frecuente e intensa
que en los nifios normales de la misma edad y nivel de desarrollo intelectual,
deben estar presentes antes de los siete afios, deben presentarse en mas de un
lugar (casa, colegio, etc.), y durante un periodo superior a los seis meses, y
deben interferir con las actividades sociales y académicas del nifio, o con las
actividades ocupacionales del adolescente o del adulto (American Psychiatric
Asociacion, 1994; Barkley, 1998; Lahey, Applegate, McBurnett, Biederman,
Greenhill, Hynd et al., 1994; Morgan, Hynd, Riccio & Hall, 1996; Pineda,
Cadavid et al., 1996; Stanford & Hynd, 1994; Teeter, 1998).

Barkley (1998) establece una definicion de TDAH bastante aceptada: “es un
trastorno del desarrollo caracterizado por unos niveles evolutivamente ina-
propiados de problemas atencionales, de hiperactividad e impulsividad. Nor-
malmente surgen ya en la primera infancia, son de naturaleza cronica, y no
pueden explicarse por ningin déficit neuroldgico relevante, ni por otros de
tipo sensorial, motor o del habla, sin que tampoco se detecte retraso mental
o trastornos emocionales severos”. Los problemas de estos nifios estan muy
relacionados con una dificultad para seguir “conductas gobernadas por reglas”
y para mantener una forma de trabajar consistente a lo largo de periodos de
tiempo mas o menos largos. De acuerdo a esta descripcion basada en criterios
clinicos el TDAH, representa una combinacion de déficit en dos dimensiones:

cognitiva y de comportamiento (inatencion y comportamiento hiperactivo-im-
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pulsivo) cual de estas dimensiones esta comprometida, determinara a qué tipo

de subtipo seré asignado (Barkley, 1997).

Se ha implicado claramente el factor genético en el desarrollo del TDAH. Las
estimaciones de heredabilidad varian entre un 55 y un 92 %. La concordancia
entre gemelos monocigoticos es del 51 %, mientras que entre gemelos dici-
goticos es del 33 % (Goodman & Stevenson, 1989). En un reciente estudio
donde se analizaron 900 pares de gemelos, nuevamente se demostro que el
trastorno de DDA es altamente heredable y estd asociado a influencias am-
bientales especificas (Nadder, Silberg, Eaves, Maes & Meyer, 1998). Cuando
se evaltian nifios seleccionados a partir de padres con diagndstico de TDAH
de inicio infantil, se demuestra que el 57 % de estos niflos cumplen los crite-
rios para TDAH y de estos, un 75 % han estado en tratamiento (Biederman,
Faraone, Mick, Spencer, Wilens, Kiely et al., 1995). A pesar de las claras evi-
dencias de la transmision familiar del trastorno, e incluso de la asociacion de
este con marcadores genéticos como el receptor de dopamina D4 (Swanson,
Sunohara, Kennedy, Regino, Fineberg & Wigal, 1998), la discriminacion en-
tre el componente familiar y el componente ambiental, y la determinacion del
modelo hereditario que subyace a esta transmision familiar no se ha podido

dilucidar con precision.

Subtipos neuropsicologicos del TDAH
La clasificacion del Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Men-
tales-DSM-1V (APA, 1994) es la mas usada actualmente.
1. Criterio A:
a) Inatencion: nueve sintomas presentes por lo menos durante seis meses
» Incapacidad para atender a los detalles durante las tareas escolares
o0 en otras actividades. Comete errores por descuido.
» Con frecuencia tiene dificultad para concentrarse en las tareas o en
los juegos.
» Con frecuencia parece no escuchar.

» Dificultad para seguir instrucciones y con frecuencia es incapaz
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de terminar las tareas escolares o laborales en su sitio de trabajo,
(no es atribuible a comportamiento oposicional o desafiante, ni a
problemas de comprension verbal).

Dificultad para organizar sus tareas o actividades.

Con frecuencia evita, le disgusta o le repugna comprometerse en
tareas que requieren atencion sostenida o esfuerzos mentales.
Con frecuencia pierde o extravia los ttiles u objetos necesarios
para realizar sus tareas o participar en juegos.

Se distrae con facilidad por estimulos irrelevantes.

Es olvidadizo en las actividades de la vida diaria.

b) Hiperactividad: seis 6 mas de los siguientes sintomas durante por lo

menos seis meses:

Movimientos frecuentes de las manos y los pies mientras esta sen-
tado.

Se levanta del puesto con frecuencia durante las clases o en otras
situaciones que requieren permanecer sentado.

Corretea y trepa con frecuencia en momentos y situaciones ina-
propiadas. (En adultos o adolescentes puede manifestarse como
sensacion permanente de inquietud).

Dificultad para jugar con tranquilidad o para relajarse en situacio-
nes de ocio 0 reposo.

Parece permanente “en marcha” o como si tuviera ‘“un motor por
dentro”.

Habla excesivamente y de cuestiones no relevantes.

c) Impulsividad

Con frecuencia contesta o actia antes que se le terminen de hacer
preguntas.

Dificultad para guardar o respetar los turnos

Con frecuencia interrumpe las actividades o las conversaciones de

los demas.

2. Criterio B: Algunos de los sintomas de inatencion, hiperactividad, impul-

sividad deben estar presentes antes de los siete afos.
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3. Ciriterio C: Algunas de las alteraciones o sintomas deben estar presentes en
dos o mas lugares (escuela, hogar, campo de juego, etc.).

4. Criterio D: Debe haber una evidencia clara de alteracion clinica significa-
tiva al nivel de la interaccion social, el rendimiento académico o laboral.

5. Criterio E: Los sintomas no son debidos a trastorno “pervasivo” del desa-
rrollo, esquizofrenia o trastorno psicotico o cualquier otra alteracion men-
tal, incluyendo trastornos del estado de animo, de la ansiedad, trastorno
disociativo o de la personalidad.

Tipos

a) Tipo mixto o combinado (DA/+H): A1 + A2 durante los Gltimos seis me-
ses.

b) Tipo inatento (DA/-H): Al pero no A2 durante los ultimos seis meses.

c) Tipo hiperactivo-impulsivo (HI/-A): A2 durante los tltimos seis meses.

Trastorno de atencion con hiperactividad inespecifico. No reine los criterios
minimos suficientes para ninguno de los anteriores diagnosticos, pero hay su-
ficientes sintomas para hacer notorio el comportamiento del nifio en la escuela

o en la casa.

Se calcula que aproximadamente un 5 % de la poblacion infantil puede pre-
sentar un TDA (APA, 1994). En Colombia se realizaron dos estudios en la ciu-
dad de Medellin (Pineda, Ardila, Roselli, Arias, Henao, Gomez et al., 1999b);
uno basado en los criterios del DSM-1V, que muestra una prevalencia general
(4-17 afios) de 16,1 %. La prevalencia fue mayor en hombres (19,8 %) que
en mujeres (12,3 %) y fue mas frecuente en los estratos socioeconémicos ba-
jos (24,5 %), que en los altos (10 %), sugiriendo la importancia de factores
ambientales, probablemente como agentes externos disparadores del trastor-
no. En cuanto a los subtipos, el mas frecuente fue el hiperactivo-impulsivo
(8,5 %), seguido del inatento puro (4,3 %) y por ultimo el combinado (3,3 %).
El segundo estudio fue realizado en la misma ciudad (Pineda, Ardila & Rose-
11i, 1999a) con un instrumento de evaluacion multidimensional (BASC), que

informa una prevalencia general de 18 %.
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Etiologia genética del TDAH

Aunque se considera que la etiologia del TDAH es muy dificil de estable-
cer y que las evidencias etiologicas sugieren una serie de vulnerabilidades
bioldgicas que interactian entre si con otras variables ambientales los da-
tos de estudios genéticos tienden a mostrar que la etiologia mas probable de
este trastorno es la de un gen mayor de transmision mendeliana dominante,
el cual puede producir un fenotipo complejo, extendido y heterogéneo, con
un fenomeno de pleiotropismo genético (Arcos-Burgos & Muenke, 2002; Ar-
cos-Burgos, Castellanos, Lopera et al., 2002; Biederman, Faraone, Keenan et
al., 1992; Biederman, Newcorn & Sprich, 1991; Biederman, Mick & Faraone,
2000; Faraone, Biederman, Chen, et al., 1992; Faraone, Biederman, Feighner
et al., 2000a; Faraone, Biederman, Monuteaux, 2000b; Faraone, Doyle, Mick
& Biederman, 2001; Morrison & Stewart, 1971). También se postula que lo
heredable pudiera ser un rasgo continuo subyacente que seria factor comun
para generar alteraciones de la conducta y de la cognicion, como pudieran ser
el descontrol inhibitorio, la aversion a la espera, el deficiente esfuerzo cogni-
tivo, la rigidez cognitiva, el bajo nivel de vigilancia continua o el trastorno de

la memoria operativa (Castellanos & Tannock, 2002).

Funcién Ejecutiva (FE)

La funcidn ejecutiva es un conjunto de habilidades cognoscitivas que permiten
la anticipacion y el establecimiento de metas, el disefio de planes y programas,
el inicio de las actividades y de las operaciones mentales, la autorregulacion y
la monitorizacion de las tareas, la seleccion precisa de los comportamientos y
las conductas, la flexibilidad en el trabajo cognoscitivo y su organizacion en el
tiempo y en el espacio (Stuss & Benson, 1986). Basicamente para que la acti-
vidad humana tenga un sentido, la funcion ejecutiva es necesaria, sin embargo
al mismo tiempo la funcidn ejecutiva requiere de todo el aparato cognitivo
a su disposicion para cumplir su cometido, es asi como los lobulos frontales
estan implicados en la ejecucion de actividades cognitivas especificas, como
son: memorizacion, meta cognicion, monitoreo, aprendizaje, razonamiento y

solucion de problemas. Es de resaltar que especificamente las regiones pre
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frontales, permiten el control, la organizacion y la coordinacion de diversas
funciones cognitivas, ademas integran las respuestas emocionales y compor-
tamientos, y gracias a esta accion mancomunada es que el humano puede de-
sarrollar su capacidad de autorregulacion, este nivel tan complejo de funcio-

namiento depende esencialmente de las denominadas funciones ejecutivas.

El estudio cientifico de la neuropsicologia del l6bulo frontal se inicia con Lu-
ria (1973), quien atribuye al lobulo frontal la responsabilidad de la planifica-
cion, la coordinacion y la monitorizacion del comportamiento e hizo énfasis
en la importancia de las areas pre frontales para el desarrollo adecuado de las
funciones ejecutivas, encargadas de iniciar, supervisar, controlar y evaluar la
conducta. De la misma forma aport6 evidencias de como una lesion en estas
areas altera de forma dramatica la capacidad del individuo para regular los
programas conductuales complejos, con marcada deshinbinicion ante estimu-
los irrelevantes. Lezak (1995), define las funciones ejecutivas como las capa-
cidades mentales esenciales para llevar a cabo una conducta eficaz, creativa
y aceptada socialmente. Para esto es necesario contar con unas capacidades
cognitivas como son: la anticipacion, eleccion de objetivos, planificacion,
seleccion de la conducta, autorregulacion de la atencion, autocontrol de los
impulsos y retroalimentacion de la accion conductual que permita monitorear
y verificar si la accion o acciones manifiestas, estdn acordes con el plan esta-
blecido, o si hay que hacer cambios inclusive en el mismo plan para lograr los

objetivos finales propuestos.

Hay un concepto muy importante que estd tomando cada vez mas importancia
en el descubrimiento de los alcances de las funciones ejecutivas que es nece-
sario mencionar, las funciones ejecutivas estan conformadas por un sistema
complejo y coordinado de acciones orientado al afrontamiento y solucion de
problemas que requiere ser flexible, no se trata solamente de permitir encon-
trar y ejecutar una conducta frente a un objetivo sino se trata ademas que la
experiencia le permita al humano encontrar distintas y mejores soluciones a

los problemas que enfrenta. El sustrato anatomico de esta compleja actividad
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son los lobulos frontales quienes se encargan de coordinar toda la actividad

nerviosa superior, para que el comportamiento pueda orientarse hacia un fin.

Neuroanatomia de la funcion ejecutiva

La FE es una actividad propia de los lobulos frontales, de sus regiones ante-
riores, en especial, las areas prefrontales y todo el enramado de conexiones re-
ciprocas con las otras zonas de la corteza cerebral y estructuras subcorticales,
como son: los ntcleos de la base, el nicleo amigdalino, el diencéfalo y el cere-
belo. Los 16bulos frontales representan un sistema neuroldogico muy complejo
(Luria, 1966; Welsh, Pennington & Groise, 1991). Esto se evidencia en los
diversos sistemas de conexiones reciprocas y su papel en diferentes funciones
basicas para la adaptacion como son: con el sistema limbico (sistema motiva-
cional), con el sistema reticular activador (sistema de atencion sostenida), con
las areas de asociacion posterior (sistema organizativo de los reconocimien-
tos), y con las zonas de asociacion y las estructuras subcorticales (nticleos de
la base) dentro de los mismos l6bulos frontales (sistema de control sobre las
respuestas comportamentales) (Barbas & Mesulam, 1981; Bustamante, 1994;
Chow & Cummings, 1999; Reep, 1984). Es asi como todas estas conexiones
se configuran para que se cuente con un sistema complejo que tiene como fin

primordial la autorregulacion de la conducta.

La corteza prefrontal esta estructuralmente definida de acuerdo con las pro-
yecciones taldmicas, las cuales aparecen bien definidas en los primates y en el
hombre, lo que les da un caracter filogenético particular. Las dos mas grandes
proyecciones aferentes al cortex prefrontal provienen de los ntcleos talamicos
dorsomediano y ventral anterior por un lado, y del nucleo ventral lateral por el
otro (Trujillo & Pineda, 2008). Estas proyecciones tienen unas caracteristicas
histolégica definidas como corteza frontal granular por estar constituida prin-
cipalmente por células (neuronas granulares) de la capa II y IV del neocortex.
Las proyecciones de la porcion medial del niicleo dorsomediano (magnoce-
lular) se conectan a la porcion medial y orbital de la corteza prefrontal (areas

11. 12. 13 y 14 de Brodman). La porcion lateral del ntcleo (parvocelular)
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a las areas prefrontales laterales y dorsales (areas 9 y 10 de Brodman). Las
proyecciones de la zona paralaminar del ntcleo dorsomediano se dirigen al
area 8 de Brodman. El nticleo ventral lateral con el area 6 de Brodman o
zona premotora, y con el area 6 A-Beta de Voght o area motora suplementaria
(AMS). Existen ademas conexiones con los nicleos reticulares y con los ni-
cleos intralaminares (Bustamante, 1994; Reep, 1984; Stuss & Benson, 1984;
1986). Estas proyecciones y las conexiones arriba mencionadas constituyen el
sustrato neurofisiologico de la funcidon cognitiva y comportamental de la que
es responsable un sistema prefrontal especifico, dichas funciones van desde la
estructuracion de patrones motores automatizados, hasta la programacion de
comportamientos complejos y anticipados a eventos de probable ocurrencia
(Barkley, 1998; Chow & Cummings, 1999; Lezak, 1995; Luria, 1966; Pineda,
Giraldo & Castillo, 1995; Pineda & Sanchez, 1992).

En la actualidad se reconocen tres circuitos que son responsables del control
de los comportamientos complejos. Estos sistemas tendrian origen en: 1) la
corteza dorsolateral, 2) la corteza orbitofrontal y 3) la corteza del cingulo an-
terior (Chow & Cummings, 1999).

Modelos de Funciones y Control Ejecutivo

En la actualidad existen muchos modelos explicativos de estudio de las FE,
por lo tanto también controversia respecto a sus alcances y niveles de explica-
cion, se considera que no existe un modelo que explique en su totalidad como
se controlan y regulan los procesos cognitivos, para poder realizar acciones
de alta complejidad como son las FE, pero a pesar de esto las investigaciones
estan alcanzando un consenso en el sentido de que estas no son producto de un

solo proceso, sino de la combinacion de diversos procesos cognitivos.

Me identifico con la clasificacion que hace Tirapu-Ustarroz, Garcia-Molina,
Luna-Lario, Roig-Rovira y Pelegrin-Valero (2008a), puesto que reunen gran
parte de las propuestas contempordneas y los clasifican de acuerdo con las

estructuras anatomicas implicadas y las funciones que correlacionan asi como
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tratan de describir las multiples redes sindpticas que subyacen a estas fun-

ciones.

Modelos de Sistema Simple

Se consideran asi los modelos que sostienen que diferentes procesos cogni-
tivos implicados en el control cognitivo son el resultado de un tinico meca-
nismo que opera bajo condiciones diferentes, dentro de estos autores existen
numerosos estudios como los de Fuster (21,22), Goldman-Rakic (23), Dia-
mond y Golman-Rakic (25) y Cohen, este ultimo autor propone la teoria de
la informacién contextual resaltando la importancia de esta como elemento
clave para explicar las alteraciones ejecutivas en pacientes esquizofrénicos. A
pesar de que utiliza el método clinico y se apoya en investigaciones psicopa-
tologicas resalta la importancia de la funcion ejecutiva para el mantenimiento
y actualizacion de la informacion del contexto, es decir, aportan evidencias
que relacionan las funciones del cortex frontal con el mantenimiento de las
representaciones internas de contexto o informacion mantenida en la mente
fundamental para mediar en una respuesta conductual apropiada (Tirapu et
al., 2008b).

Asi en situaciones de competencia entre estimulos segiin Cohen, cuando una
tendencia de respuesta debe ser vencida para emitir el comportamiento apro-
piado las representaciones internas del contexto inhiben la informacion no re-
levante a favor de los estimulos menos habituales, ademas cuando hay demora
entre la informacion relevante a una respuesta y su ejecucion, la memoria de
trabajo mantiene dicha informacién durante el tiempo que sea necesario. Co-
hen pone como ejemplo demostrativo de estas dos funciones la respuesta del
sujeto ante el test de Stroop en el primer proceso y las respuestas en el WSCT
en el segundo proceso, para este autor el patron de ejecucion de los pacientes
con lesiones prefrontales en estas pruebas es consecuencia de su incapacidad
para utilizar la informacion contextual e inhibir respuestas que previamente

eran adecuadas.
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Teoria del acontecimiento complejo estructurado. Aunque estos modelos ha-
cen referencia a un inico mecanismo son mas complejos, sugieren que la prin-
cipal funcion de la corteza prefrontal es manipular informacién proveniente
de otras regiones del cortex incluyendo estructuras subcorticales. Su principal
expositor es Grafman (26, 27) quien propone la aproximacion representacio-
nal para comprender la naturaleza de las representaciones almacenadas en el
cortex prefrontal. Su teoria se basa en el constructo que denomina “aconte-
cimiento complejo estructurado” (SEC), el cual define como un conjunto de
eventos organizados en una secuencia particular de conductas que se orientan
hacia un objetivo, esto conformaria una categoria comportamental compleja
que contiene la informacion necesaria para solucionar un problema o lograr un
objetivo, es asi como por ejemplo salir a comer a un restaurante implica una
secuencia de acontecimientos que van desde salir de casa, desplazarse hasta el
restaurante, ... y asi una secuencia organizada de conductas que tienen como
meta no solo comer sino todas las conductas sociales implicadas en el com-
portamiento especifico representado en la categoria comportamental (comer
afuera). Este autor postula que los SEC tienen una serie de atributos como son:
Independencia Representacional, Frecuencia, Similitud, Especificidad Cate-

gorial y Jerarquizacion.

Deben entenderse no como conductas aisladas sino secuencias de aconteci-

mientos estructurados con un comienzo y un final.

Modelos de Constructo Unico

Estas teorias representan la funcion ejecutiva en un constructo cognitivo que
representa la esencia de la autorregulacion, es decir, reduce la funcion ejecu-
tiva a un solo proceso que muchas veces no alcanza a ser siquiera un proceso
cognitivo completo. Un ejemplo de estos son las propuestas de memoria de
trabajo o inteligencia fluida, en la cual la funcion de los 16bulos frontales es

clave, utilizan una metodologia experimental con tareas muy especificas.

Modelo de memoria de trabajo. Aunque hay diversos modelos en este sentido
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el principal es el de Baddeley quien presenta a la memoria a corto plazo como
un sistema independiente y diferenciable del sistema de memoria a largo pla-
70, propone la memoria de trabajo como parte de la memoria a corto plazo
resaltando propiedades como la mantencion temporal y la manipulacion de
la informacion, el razonamiento y el aprendizaje, este sistema de capacidad

limitada actaa entre la percepcion, la conducta y la memoria a largo plazo.

Esquematiza este tipo de memoria en varios componentes, uno principal de-
nominado el administrador central y dos sistemas esclavos de funcionamiento
independiente, el bucle visuoespacial y el bucle fonologico, encargados de
mantener la informacion de tipo verbal y visual. La funcién del administrador
central es el control atencional, supervisa y coordina a los sistemas esclavos
en la mantencion de la informacion y controla la secuencia de las etapas que
se requieren para ejecutar la tarea. Posteriormente Baddeley incluye un tercer
sistema esclavo, el que denominé Tapon Episddico, el cual es una interfaz en-
tre la memoria de trabajo y la memoria a largo plazo. Como se puede apreciar
en esta propuesta, la participacion de los 16bulos frontales es la base de este
tipo de memoria, pero es de resaltar que los sustratos neurofisioldgicos del sis-
tema no solo implican estas areas, por ejemplo el bucle fonologico seglin este
autor, estaria situado entre la corteza temporo-parietal izquierda y las regiones
frontal izquierda anteriores (Area de Wernicke y Broca, respectivamente) y el
bucle visuoespacial se ubica sobre las areas frontales del hemisferio derecho.

El administrador central se encuentra en la corteza prefrontal (CPF).

Memoria de trabajo de Goldman-Rakic. Esta autora propone que la princi-
pal funcion del CPF lateral es la memoria de trabajo, siendo esencial para
construir representaciones que se consoliden cuando la percepcion cambia,
asi la memoria de trabajo es fundamental para integrar las representaciones
del presente y del pasado que permiten guiar el comportamiento incorporando
conceptos y planes. Agrega ademas que dichas representaciones estan distri-
buidas en redes neuronales en el CPF temporal y parietal y constituyen un

moédulo independiente de manejo de informacion que en conjunto forman una
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red que puede mantener y manipular informacion diversa en forma paralela.
Hace énfasis en la especializacion de cada subdivision del CPF determinado
por el patron de conectividad con regiones parietales y temporales segiin la
naturaleza de la informacion. Este modelo enfatiza también en la capacidad de
la memoria de trabajo para mantener informacion perceptual, en este sentido,
Fuster present6 evidencias de registros celulares en monos en el que corre-
laciond la actividad neuronal del cortex prefrontal con la mantencidon de un

estimulo en la memoria.

Figura 1. Modelo de Goldman-Rakic

1
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Memoria de Trabajo de Michael Petrides. Sostiene que la actividad del CPF
esta relacionada a la representacion temporal de la informacion referente a
la tarea en curso, siendo las regiones ventrolaterales y dorsolaterales las res-
ponsables de los niveles distintos de tratamiento de informacion, la parte mas
ventral del CPF esta relacionada con procesos de la memoria de trabajo como
seleccion, comparacion y juicio activo de un estimulo que se representan en la
corteza temporal y parietal, ademas de la mantencion de la informacion en la
memoria de trabajo para el recuerdo explicito de la informacion de la memoria
de largo plazo. El CPF dorsal esta implicado en la seleccion y manipulacion

de las representaciones y controla al CPF ventral. Esta propuesta ha sido apo-
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yada con la evidencia de pacientes con lesiones prefrontales, imagenologia

con informacion espacial, visual, no espacial y verbal.

Modelos de Procesos Multiples
La tesis fundamental de estos modelos sostiene que el CPF tiene como fun-
cion primaria el control cognitivo y que este coordina para dicho control la

actividad de otras areas sensoriales, motoras y subcorticales.

Teoria integradora del CPF. Miller y Cohen sostienen que a través de co-
nexiones reciprocas que mantiene el CPF con areas del cerebro posterior y
areas subcorticales proporciona sefiales que guian la actividad y median la
relacion entre los inputs, los estados internos y los outputs necesarios para la
realizacion de la tarea orientada hacia un fin. El “control cognitivo” se aprecia
especificamente en aquellas situaciones en las que una sefal preferente es uti-
lizada para licitar una respuesta apropiada a la exigencia o situacion a la que

el sujeto se enfrenta.

Es importante resaltar que el control cognitivo para estos autores es fundamen-
tal en situaciones en que la conducta se guia por estados internos y especifica-
mente por planes e intenciones o el denominado procesamiento arriba-abajo
en las que la relacion contingente entre estimulos-respuesta es débil y variada,
por lo que es necesario recurrir a representaciones de metas y medios flexibles
para lograr el objetivo, siendo esta la funcion principal del CPF, este esté orga-
nizado anatdémicamente de tal forma que conecta con estructuras corticales y
subcorticales que influyen en los sistemas de percepcion, actos motores, afec-
to, memoria y la relacion de contingencia de tal forma que en el CPF converge

la informacidn del resto del cerebro a través de circuitos relativamente locales.

Por otro lado resaltan la importancia de la plasticidad neuronal para el es-
tablecimiento de nuevas asociaciones que sustentan el aprendizaje y la fle-

xibilidad cognitiva necesaria para adecuar la conducta a la situacién social.
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Conjuntamente estas conexiones permiten al CPF hacer la retroalimentacion
necesaria que se proyecta en todo el cerebro para hacer los cambios requeridos
de acuerdo a la exigencia. Un ultimo aspecto que resaltan estos autores es el
mantenimiento en el tiempo del patréon de actividad neuronal en el CPF que se
mantiene firme ante el objetivo conductual y que permite inhibir la interferen-
cia facilitando la asociacion entre sucesos en el tiempo y el establecimiento
de las contingencias especialmente de las recompensas futuras, lo que permite

anticipar y predecir las consecuencias de la conducta.

Modelos Factoriales de Control Ejecutivo

A través del analisis factorial se busca identificar los componentes que sub-
yacen al constructo funciones ejecutivas. El mas reconocido es el propuesto
por Miyake y colaboradores quienes identifican tres componentes diferencia-
dos pero no independientes, los cuales trabajan en forma mancomunada en
las tareas que requieren de control ejecutivo, estos son: actualizacion, que
implica la monitorizacion y la manipulacion de la informacién en linea de
la memoria de trabajo, para evaluar esta capacidad emplearon tareas especi-
ficas como la Keep Track Task, la Letter Memory Task y la Tone Monitoring
Task; inhibicion, la capacidad para frenar de forma intencional las respuestas
cuando la situacion lo requiere, para esto utilizaron el Test de Stroop, Tareas
antisacadicas, y la Stop Signal Task; alternacia, capacidad para cambiar de
manera flexible entre distintas operaciones mentales o esquemas, se utilizaron
la Plus-Minus Task, la Number-Letter Task, y la Local-Global Task. Ademas
utilizaron pruebas clasicas como son el Test de Tarjetas de Wisconsin, la To-
rre de Hanoi, Tarea de Spam Atencional y Tarea de Ejecucion Dual, entre
otros. Lo importante para la Neuropsicologia de esta teoria es que los autores
hallaron una relacion entre las ejecuciones de estas pruebas y los tres com-
ponentes ejecutivos mencionados. De esta manera la alternancia cognitiva la
relacionan con el rendimiento en la WCST, la ejecucion en la Torre de Hanoi
estan reguladas por el papel de los procesos de inhibicion y actualizacion y
la prueba de Spam Atencional correlacionan con los procesos de actualiza-

cion en la memoria de trabajo. Una limitacion de esta teoria es que es dificil
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en ocasiones encontrar los componentes subyacentes aislados, por ejemplo
la Tarea de Ejecucion Dual no correlaciona con ninguno de los tres procesos
descritos y queda la duda de si el modelo no puede discriminar a cual de estos
corresponde o si, la coordinacion de dos tareas es una habilidad diferenciada
de estos tres procesos, en este sentido, Fisk y Sharp presentan un cuarto factor
relacionado con las pruebas de fluencia verbal el cual definen como de acceso

a contenidos a la memoria a largo plazo.

Modelos de Control Atencional

Estos modelos sostienen que el CPF lateral tiene como funcion principal otor-
gar una red de tratamiento a las representaciones pertinentes de una tarea que
permite la modulacion de la atencion necesaria para poder sostener una activi-
dad orientada hacia una meta hasta lograr los objetivos. Las regiones frontales
y parietales modulan la actividad de las regiones sensoriales una vez que la
atencion es fijada sobre un detalle particular, incluso antes de la aparicion
del estimulo existe evidencia del papel en la modulacion de la atencion de
neuronas especializadas en el tipo de informacion esperada. En este sentido
estas teorias responsabilizan al CPF no solo de la seleccion de la informacion
sensorial sino de la seleccion de la conducta en funcion del objetivo final de
tal forma que seglin este se determinan las representaciones seleccionadas du-

rante el control cognitivo.

Modelo de Shallice y Norman. Apoyado en la teoria de Luria quien presenta el
papel del CPF como la base de la adaptacion del comportamiento para resol-
ver problemas y descompone este proceso en cuatro etapas:

1. Analisis de datos iniciales.

2. Elaboracion de planes y programas para la realizacion de la tarea.

3. Ejecucion del programa.
4

Confrontacion del resultado con las metas propuestas.

Apoyandose en datos clinicos, este modelo distingue dos niveles de control

atencional: un administrador de prioridades cuya funcion es seleccionar los

Pedro Puentes, Johan Acosta, Martha Cervantes,
Giomar Jiménez, Manuel Sanchez, Wilmar Pineda, Shirley Téllez



Neuropsicologia de las Funciones Ejecutivas

esquemas de accion en funcion del pensamiento o estimulo presentado, lleva
a cabo las actividades de la vida cotidiana en situaciones familiares para el su-
jeto; el segundo nivel es un sistema de supervision atencional para el desem-
pefio en situaciones no rutinarias, nuevas o de mayor complejidad que implica

toma de decisiones, planificacion o correccion de errores.

El sistema de supervision atencional esta implicado en numerosos procesos
como son: memoria de trabajo, generacion espontanea de esquemas de accion,
establecimiento de objetivos, memoria episodica y la gestion en situaciones en
que se requiere realizar mas de una tarea; al mismo tiempo el componente neu-
ronal de este sistema es el CPF y cada componente reside en regiones distin-
tas. Una limitacion de esta teoria es que no deja lo suficientemente claro como
se llevan a cabo las funciones basicas con las diferentes regiones del cortex,

es claro que resulta insuficiente un modelo absolutamente localizacionista.

Figura 2. Sistema Atencional Supervisor
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Modelo de John Duncan. Propone la codificacion adaptativa y se fundamenta
en la participacion del CPF durante el desempefio de tests psicométricos de in-
teligencia y la actividad neuronal de monos durante la ejecucion de tareas uti-
lizando el analisis de pacientes con lesiones frontales resalta que los pacientes
con lesiones en el CPF no se pierden capacidades para resolver tareas que re-
quieren inteligencia cldsica o general pero si tienen dificultades en las pruebas
de inteligencia fluida en tareas que requieren de capacidad para seleccionar
un comportamiento acorde con un objetivo particular y estos pacientes tienen
incapacidad para seleccionar las etapas que permitan lograr este objetivo a
pesar de comprender y recordar en forma adecuada las instrucciones. En esto
se apoya este autor para sugerir que las redes neuronales del CPF son respon-
sables de la ejecucion de la tarea en la que se requiere de la seleccion previa
de una conducta adecuada para lograr un objetivo. Propone como principio
fundamental del funcionamiento del CPF lateral la codificacion adaptativa a
través de la cual las neuronas adaptarian su actividad para codificar la infor-
macion pertinente al objetivo propuesto, de esta manera el CPF manejaria una
representacion de los estimulos, las acciones y las contingencias que servirian
al control de otras areas cerebrales. Apoyada por la evidencia de registros
electrofisiologicos en monos afirman que no hay una especializacion funcio-
nal absoluta en el cortex sino mas bien relativa, aunque existe una actividad
referencial que posee la capacidad de representar otros tipos de informacion
cuando se requiera.

Teoria de “seleccion atencional” de Richard Passingham. Distingue dos pro-
cesos dentro de la memoria de trabajo: a) la mantencién de la memoria de
corto plazo de informacion perceptual que involucra areas posteriores del CPF
(ABS); b) seleccion atencional que involucra regiones mas anteriores del CPF
(Area 46), este tienen como funcion la seleccion de informacion y la seleccion
de un acto motor entre muchos posibles. Se basa en modelo de estudio animal
y cirugia experimental en primates; esta teoria involucra al CPF en la evalua-
cion de posibles alternativas y la utilizacion prospectiva de la informacion
sensorial en la organizacioén del comportamiento mas que en la mantencion de

la informacion sensorial.
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Teoria del Filtro Dinamico. Sostiene que el papel del CPF se da a través de
un proceso de filtrado de la informacién conformado por cuatro elementos del
control ejecutivo: seleccion que se refiere a la habilidad de enfocar la atencion
en las caracteristicas de los estimulos o representaciones de la memoria que
se activa; el mantenimiento que es la capacidad de mantener activa la infor-
macion seleccionada; actualizacion procesos de modulacion y reorganizacion
de la informacion en la memoria de trabajo y redireccion o capacidad para
alternar procesos cognitivos; esta teoria sugiere que estos cuatro procesos se
dan gracias a la interrelacion del CPF y las regiones de la corteza posterior.
Shimamura propone que los cuatro aspectos del control ejecutivo se asocian
con las diversas propiedades del filtro, de esta manera para seleccionar infor-
macidn se aplica un filtro, el sostenimiento de un filtro activo se relaciona con
el mantenimiento de la atencion y la actualizacion y redireccion de la informa-

cion esta relacionado con la alternancia entre filtros.

Modelo de los Ejes Diferenciales en el Control Ejecutivo

Este modelo sugiere que la corteza prefrontal es responsable de funciones
complejas que se diferencian, dentro de esta propuesta esta el Modelo de Cas-
cada de Etienne Koechlin, quien plantea dos ejes diferenciales que son: el eje
anterior-posterior y el eje medial-lateral. En el primer eje la corteza prefron-
tal se organiza funcionalmente de tal forma que las funciones cognitivas de
menor complejidad estan controladas por zonas posteriores y en la medida en
que va aumentando la complejidad de estas funciones dependen de areas ante-
riores. Apoyado en estudios con resonancia magnética funcional sostiene que
el nivel de complejidad esta relacionado selectivamente con la activacién de
la region polar de la corteza prefrontal. De esta manera cuando se planea una
actividad para lograr un objetivo principal, en la medida en que se ejecuta la
conducta logrando avanzar hacia el final, es decir, se ha alcanzado subobjeti-
vos las regiones de la corteza prefrontal se activan bilateralmente. El papel de
la corteza prefrontal polar es mediar el mantenimiento en mente del objetivo
principal mientras que se exploran y procesan los subobjetivos secundarios;

este autor afirma que ningln sujeto puede activar estas regiones asignando
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recursos atencionales sucesivamente entre objetivos alternantes. En sus estu-
dios se presentan hallazgos en los que la ejecucion de tareas duales implica en
forma selectiva y bilateral a la corteza dorsolateral posterior, la circunvolucion
frontal media y la corteza parietal lateral. Lo que no sucedio con las variacio-
nes en cada uno de los esfuerzos mentales aislados en la que no se observo

actividad en la corteza fronto polar.

Figura 3. Arquitectura en cascada del control ejecutivo

postulada por Koechlin et al.
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Esta propuesta es muy clara en la descripcion de la actividad anteroposterior
de la corteza prefrontal lateral y su papel en el control cognitivo, clasificado
en cuatro niveles que son: sensorial ubicado en la base de la cascada asociado
a la corteza premotora y responsable de la seleccion de respuestas motoras
ante estimulos; contextual implica las regiones caudales de la CPFL respon-

sable de la activacion de representaciones premotoras, las asociaciones esti-
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mulo respuesta (contingencia) en funcion de las sefiales relacionadas con la
aparicion del estimulo, en otras palabras estimulos discriminativos; episodico
implica las regiones rostrales del CPF responsables de la activacion de las
representaciones contextuales en funcion del transcurso temporal y tienen que
ver con la discriminacion de los eventos que se produjeron previamente a la
aparicion de los estimulos; branching asociado a la actividad de las regiones
mas anteriores del CPFL o corteza polar (Area 10 de Brodman) se encargan
fundamentalmente de activar el proceso de monitoreo, es decir, los episodios
de comportamiento o planes de accion en funcion de los planes de accion que

se esta desarrollando concomitantemente.

Modelo Jerdarquico de Control Ejecutivo

Estos modelos tienen como tesis fundamental que las funciones ejecutivas se
organizan en el CPF en procesos que trabajan de manera independiente con
la informacion pero que estan relacionados ya que cada uno requiere de ele-
mentos de entrada que provienen de los elementos de salida de otro proceso
que le antecede, este es un proceso que se autorregula y que esta organizado
jerarquicamente en sistemas de entrada de procesamiento y de salida. Lo an-
terior plantea unos determinantes ontogenéticos propios de la especie humana
descritos por Luria en su propuesta de organizacion jerarquica de la actividad
cognitiva en la que el nivel mas complejo responsable de la regulacion del
comportamiento se alcanza tardiamente posterior al desarrollo de las unidades

sensoriales y de almacenamiento de la informacion.

Fuster en los afios 80 plantea la teoria general de la corteza prefrontal en la que
se concibe el papel de la corteza prefrontal como responsable de la estructura-
cion temporal de la conducta y esta se lleva a cabo por medio de tres funciones
que se activan de forma coordinada las cuales son: funcidn retrospectiva a
corto plazo provisional, funcidon prospectiva de la planificacion de la conducta
y funcién de control y supervision de las influencias internas y externa que
pueden interferir en la ejecucion de la conducta posteriormente. El mismo

autor resalta el papel jerarquico de una representacion en la mediacion de la
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conducta por el 16bulo frontal que se inicia en las neuronas motoras e implica
ademas los nucleos motores, el cerebelo, el tdlamo, los ganglios basales y la
corteza frontal; todo este sistema se organiza jerdrquicamente. La importancia
del planteamiento de este autor radica en la tesis de que las funciones cogni-
tivas surgen de la actividad de procesamiento de informacion en redes distri-
buidas a lo largo de la corteza que tienen como caracteristica fundamental la
representacion en esquemas de accion ubicados en el pasados y planificados
para el futuro, lo que organiza desde los procesos perceptivos, las respuestas y
las representaciones cognitivas en una secuencia adecuada para alcanzar una
meta. Este nivel de complejidad dentro del cual se organiza la funcion ejecu-
tiva depende de cuatro mecanismos fundamentales que son control inhibitorio
responsable del control y supresion de interferencias internas y externas, fun-
cion localizada en la corteza orbito media y en regiones cortico-subcorticales,
memoria operativa responsable del mantenimiento de la informaciéon mientras
se ejecuta la accion y que depende de redes corticales frontales y posteriores

del encéfalo.

Set preparatorio: pone la memoria operativa en funcion de una accion pros-
pectiva necesaria para preparar al organismo para la accién mecanismo de
supervision responsable del ciclo de accidon-percepcion que se hace en forma
constante y se encarga de registrar los cambios en el entorno introducien-
do modificaciones en los planes de accion cuando estos se estdn ejecutando
Fuster describe una organizacion de la funcion ejecutiva en la que la corteza
prefrontal induce a la activacion de redes responsables de la recepcion de se-
fales sensoriales y la ejecucion de respuestas motoras; la memoria operativa
se encarga del sostenimiento de la atencion ante la representacion de esti-
mulos recientes y el set preparatorio activa los patrones de acciéon que van a
ejecutarse; este proceso se da en forma simultanea, el mecanismo de supervi-
sion se encarga de asegurar una adecuada integracion de los planes de accion

mientras se realiza la tarea.

En 1992 Stuss plantea un modelo jerarquico de control ejecutivo en el que
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se resaltan tres niveles de procesamiento 1. Procesador de entrada de la in-
formacion (nivel perceptual y sensorial automatico), 2. Sistema comparador
(anticipacion, seleccion de objetivos y elaboracion de planes, analisis de la
informacion con base a experiencias anteriores), 3. Sistema organizador de
salida (responsable de autoconciencia y autorreflexion para elegir el tipo de
respuesta adecuada). En el afio 2000 Stuss y Alexander plantean que el con-
cepto de funcidn ejecutiva asociado a la actividad de los 16bulos frontales mas
que destrezas son cambios de la actividad cognitiva que estan relacionados
con elementos de naturaleza multifactorial en un nivel metacognitivo que son

los primeros en afectarse a causa de lesiones cerebrales.

Arango, Puerta y Pineda (2008) ofrecen una clasificacion de los modelos de

funcionamiento de las FE, de la siguiente manera:

Modelo neurobiologico de la funcion ejecutiva. Esta centrado en aspectos
neuroanatdémicos y funcionales de las estructuras que conforman el 16bulo
frontal, especialmente las areas prefrontales. Este modelo se basa en el estudio
de las estructuras y de los circuitos del lobulo frontal, especificamente de las
regiones del cortex prefrontal, y de las observaciones clinicas de casos y serie
de casos en los que se evidencian lesiones en estas estructuras (Alexander, De-
Long & Strick, 1986; Brown & Bowman, 2002; Damasio, Grabowski, Frank,
Galaburda & Damasio, 1994; Fuster, 1993; Lichter & Cummings, 2001; Stuss
& Alexander, 2000; Stuss & Benson, 1984; Stuss & Levine, 2002; Tekin &
Cummings, 2002).

Las FE estarian conformadas por tres factores que son:

1. Factor conductual: se organiza en las regiones orbitofrontales de las areas
prefrontales. Dicho factor es el responsable de la composicion y de la es-
tructura de la personalidad, la integridad de la conducta y de las acciones
del sujeto, orientadas a supervisar y a regular el comportamiento dirigido
a solucionar problemas y ejecutar tareas (Alexander et al., 1986; Brown &
Bowman, 2002; Damasio et al., 1994; Stuss & Benson, 1984).
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2. Factor cognitivo: estd comprendido por la region dorsolateral de la corte-
za prefrontal; este dominio provee el soporte cognitivo a la organizacion
temporal del comportamiento, el lenguaje y el razonamiento. Las lesiones
en esta area hacen que los sujetos sean incapaces de elaborar planes y ac-
ciones secuenciadas (Fuster, 2001; Luria, 1977).

3. El tercer factor involucrado en la motilidad general, motivacion, atencion
y emocion; sugiere un factor emocional, ya que las lesiones reportadas
en esta area conllevan la pérdida de espontaneidad, apatia, desinterés del
sujeto por su medioambiente y fracasos continuos en dilemas éticos y
morales (Damasio et al., 1994; Brown & Bowman, 2002; Stuss & Ben-
son, 1984; Alexander, et al., 1986; Tekin & Cummings, 2002; Lichter &
Cummings, 2001; Stuss & Levine, 2002; Stuss & Alexander, 2000; Fuster,
1993; Luria, 1977; Fuster, 2001).

Desde este enfoque, se plantea por tanto que el constructo llamado “funcion
ejecutiva” es un gran sistema funcional que se subyace a la actividad en los
lobulos frontales (en las regiones del cortex prefrontal), estos tres factores tra-
bajan en forma mancomunada y, gracias a esto y a su continua interrelacion,
se hace posible el desarrollo de habilidades y de capacidades relacionadas
con la planeacion, programacion, flexibilidad cognitiva y conductual, control

inhibitorio y supervision del comportamiento en los seres humanos.

Modelo neuropsicologico de la funcion ejecutiva. Este se interesa en los as-
pectos funcionales y en las caracteristicas neuropsicologicas de las regiones
pre frontales. Utiliza pruebas neuropsicologicas estandarizadas para evaluar
el funcionamiento ejecutivo para describir y determinar la estructura de orga-
nizacion de dicha funcién mental. No diciente de los presupuestos del modelo
neurobioldgico, su interés es determinar la estructura factorial de la funcién
ejecutiva desde una perspectiva cognitiva. Con una metodologia centrada en
la psicometria, busca describir el factor cognitivo, mientras trata de identificar
los componentes y sus relaciones cuando el sujeto realiza una tarea que se
supone requiere de las habilidades y operaciones de las que es responsable, la

region dorsolateral del cortex frontal.
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En el modelo neuropsicoldgico no existe un nimero determinado de factores
de la funcion ejecutiva, ya que los analisis factoriales se centran en datos muy
heterogéneos de poblaciones diversas y utilizan diferentes pruebas neuropsi-
coldgicas para medirlas (Anderson, 1998; Miyake, Friedman, Emerson, Wit-
zki & Howerter, 2000; Anderson, Anderson, Northam, Jacobs & Mikiewicz,
2002; Anderson, Anderson, Northam, Jacobs & Catroppa, 2001; Lehto, Juu-
jarvi, Kooistra & Pulkkinen, 2003; Denckla, 1996).

Arango et al. (2008) resaltan la importancia en la necesidad actualmente, de

evaluar la FE desde el dominio conductual.

Segun Bausela Herreras (2007) en los ultimos afios se ha generado un intenso
debate en relacion con la utilidad de definir las funciones ejecutivas como un
sistema unitario, o bien como un sistema de procesamiento multiple integrado
por distintos subprocesos interrelacionados, pero relativamente independien-
tes (Stuss & Alexander, 2000). En este sentido, los estudios mas recientes,
se inclinan por un modelo multiproceso en el que las funciones ejecutivas
constituirian la suma de todos los subprocesos requeridos en un determina-
do momento para una determinada tarea, si bien estos subprocesos tendrian
un mayor o menor peso especifico en funcion de las demandas de diferentes
tareas (Goldberg, 2001). Esta visiéon es mas congruente con la organizacion
anatomico funcional de los l6bulos prefrontales, donde el incremento en la
complejidad de las funciones realizadas exige una organizacion dinamica y
flexible, en oposicion con una organizacion mas rigida y modular (Goldberg,
2001).

Desarrollo de la funcion ejecutiva

Atn sigue siendo aceptado el planteamiento del Luria respecto al desarrollo
jerarquico de la FE, es decir, el desarrollo evolutivo de las cualidades cogni-
tivas y comportamentales relacionadas con la capacidad de autorregulacion
humana, esta directamente relacionado con la dimension bioldgica que se ca-

racteriza por presentar una organizacion que va de lo simple a lo complejo,
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que esta filo y ontogenéticamente organizada jerarquicamente (ley de la orga-
nizacion jerarquica de funciones). El modelo reconoce que cada elemento de
un nivel inferior es prerrequisito de otro de nivel superior y, por tanto, para
alcanzar un desarrollo jerarquico superior de lo “ejecutivo” hay que obtener el
objetivo evolutivo previo (Luria, 1973). Solo de esta manera se puede cumplir
el fin primordial para lo que fue desarrollada la FE. El desarrollo de la orga-
nizacion jerarquica de la actividad ejecutiva tiene como objetivo primordial
el procesamiento de la informacion del ambiente social que permita generar
progresivamente respuestas reguladas y organizadas acorde con las intencio-
nes y planes del individuo inmerso en dicho ambiente provisto de reglas y
limites sociohistoricos establecidos por la cultura (Stuss, 1992; Zelazo, Carter,
Reznick & Frye, 1997). Segun Tirapu et al. (2005), datos recientes apuntan a
la existencia de una jerarquia cognitiva a modo de red neuronal que modela
sistemas dinamicos no lineales, por lo que es util dividir el funcionamien-
to ejecutivo en subcomponentes que se combinan de multiples maneras para

operar en diferentes situaciones.

La adquisicion de una actividad mental consciente e intencionada requiere
previamente de la estructuracion del control inhibitorio conductual y emo-
cional, ademas de la aparicion de la atencion controlada y sostenida hacia
las sefiales de la interaccion social (Denkla, 1996). Desde una perspectiva
evolutiva existe una actividad previa al desarrollo de la FE, que se denomina
control consciente (CC), que no es otra cosa que la capacidad madurativa del
individuo para reconocer su propia conciencia, mas alla de lo sensorial; tam-
bién le permite la capacidad de procesar la informacion del s7 mismo como
independiente del entorno. Este procesamiento le conduce a la adquisicion
simultdneamente de la capacidad de tener conciencia de los otros, de manera
independiente del si mismo y al alcanzar este tipo de procesamiento el nifio
puede construir representaciones de sz, de los otros y del ambiente, y por eso
puede actuar intencionalmente para influir en si, en el ambiente y en los de-
mas. Se asume, por ejemplo, que el recién nacido tiene un procesamiento de

conciencia minima, que son las acciones cognitivas concertadas que lo capa-
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citan para controlar el comportamiento propio y de los demas sobre la base
del placer o del dolor. La conciencia recursiva apareceria en el nifio de un afio
aproximadamente, la cual consiste en que el infante puede procesar la infor-
macién asociando una experiencia perceptual con el significado codificado
semanticamente y el significante (palabra) almacenado en la memoria opera-
tiva, esto le capacita para empezar a tener diversos niveles de representacion
cognitiva (Trujillo & Pineda, 2008).

Junto con la autoconciencia emerge el pensamiento simbdlico, lo que permite
el reconocimiento de su nombre y de su imagen en un espejo. La conciencia
reflexiva se alcanza alrededor de los 3-4 afios, y esta directamente relacionada
con el proceso de internalizacion del lenguaje, con lo cual se accede a la capa-
cidad de seguir reglas y de establecer asociaciones de alta complejidad. Este
proceso permite la aparicion de la capacidad para realizar actividades ejecuti-
vas complejas como el control inhibitorio, la autorregulacion comportamen-
tal, el sostenimiento atencional, la teoria de la mente (TdM) y la solucién de
problemas (SP).

El modelo evolutivo y jerarquico permite contar con una descripcion clara de

la adquisicion por parte del nifio de habilidades ejecutivas que le van permi-

tiendo de una manera progresiva identificar, reflexionar, seguir normas, actuar

y revisar su comportamiento. Segun Trujillo y Pineda (2008) se pueden iden-

tificar las siguientes etapas:

1. La representacion de problemas. En esta etapa se identifican las caracte-
risticas perceptuales del problema; el nifio adquiere la capacidad de ha-
cer una descripcion de la informacion que hace parte del problema, tanto
de estimulos concretos como de aquellos ambiguos. Esta habilidad se ve
afectada directamente por la presencia en el ambiente de estimulos dis-
tractores, pero el niflo adquiere también en esta etapa el desarrollo de la
flexibilidad atencional. Cuando el nifio posee un adecuado control del en-
ganche y cambio de foco atencional, puede lograr crear una representa-

cion flexible acorde con contexto en que se presenta el problema. Existen
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numerosos estudios que describen que en los nifios a los 7 afos esta ha-
bilidad para la representacion del problema estaria adaptada al repertorio
ejecutivo (Barkley, 1997; Zelazo et al., 1997; Zelazo & Muller, 2002).
Planeacion. Reconocer las caracteristicas del problema o representarlo,
estructurar de manera organizada, una o varias respuestas que dé solucion
al problema, con base en el reconocimiento de cada uno de los elementos
que hacen parte de la situacion. Para el logro de esta habilidad el nifio debe
integrar los componentes del comportamiento y cognicion, en funcion de
buscar una meta. Las investigaciones en nifios han identificado cambios
marcados (entre los 3 y los 5 afios), en lo que se refiere a la elaboracion
de un plan y su seguimiento, sin embargo es solo hasta la edad escolar en
donde estas habilidades logran alcanzar su mayor perfeccionamiento.
Capacidad de tener un plan en mente y transformarlo en una accion. Esta
se fundamenta en la intencionalidad y en el uso de reglas. La primera se
refiere a la habilidad del nifio para sostener la atenciéon en una actividad
por el tiempo suficiente para lograr el objetivo o el proposito. La evalua-
cion de este nivel de procesamiento se evalta a partir de las ejecuciones
en tareas de vigilancia continua (del inglés: Continuous Performance Test
CPT), analizando el numero de errores por comision y por omision, ade-
mas de los tiempos de reaccion y de ejecucion de la tarea (Zelazo et al.,
1997). Los resultados de las evaluaciones de los nifios de 2.5 a 4.5 afios
sefialan un incremento progresivo en el direccionamiento de la atencion
sostenida en relacion a la SP (Weissberg, Ruff & Lawson, 1990).

El uso de reglas, es la capacidad del nifio para llevar los planes a la accion.
Su desarrollo se inicia alrededor de los tres afios, con un nivel de procesa-
miento mediante ensayo y error. Inicialmente este estilo de procesamiento
se caracteriza por la presencia de un gran nimero de errores perseverati-
vos en la SP. El desarrollo de esta habilidad conlleva a la integracion de
las reglas que van desde las simples hacia aquellas de alto orden que con-
tribuyen con el control cognitivo de la conducta (Zelazo et al., 1997). Ze-
lazo, Frye y Rapus (1996), encontraron que la mayoria de los nifios a los

tres aflos contintian el uso de la regla anterior en etapas posteriores de la
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tarea, cuando se debe cambiar el repertorio de reglas a seguir y aun cuan-
do puedan verbalizar las reglas que deben seguir; este fendomeno ha sido
llamado disociacion verbal-praxica (Luria, 1973), lo que puede explicar la
presencia de las perseveraciones cognitivas. Hacia los 5 afios el nifio esta
en capacidad de cambiar su repertorio con mayor facilidad, disminuyendo
el nimero de errores perseverativos en las tareas de clasificacion (Zelazo
& Miiller, 2002).

4. La evaluacion deteccion de errores y correccion. Esta habilidad que apa-
rece mas tarde en el desarrollo de la FE, de alta complejidad, permite al
sujeto saber cuando una actividad o conjunto de estas han logrado llegar
a lo que se habia planeado o no. Est4 habilidad depende de que se logre
desarrollar las capacidades de reflexion y metacognicion. Se da en dos
fases, la primera es la capacidad de detectar los errores, lo que implica el
monitoreo y control del comportamiento por parte del nifio (Zelazo et al.,
1997). Barkley (1997) lo ha conceptualizado como regulaciéon comporta-
mental, que junto con la adquisicion del control inhibitorio y de la aten-
cion sostenida, producen habilidades de orden superior, para estructurar
actividades de monitoreo y control comportamental. En este sentido es
muy importante tener en cuenta que segun este autor el control inhibitorio
es fundamental para poder evaluar las consecuencias de nuestro compor-

tamiento.

La correccion de errores es, jerarquicamente, la mas compleja de las habili-
dades que se deben adquirir para el logro adecuado de la SP. Su desarrollo es
progresivo al igual del resto de habilidades, por lo que su configuracion em-
pieza desde los primeros afios de vida. La observacion de nifios de cinco afios
muestra que son mas proclives a cambiar su respuesta en funcion del refuerzo

obtenido por sus comportamientos (Zelazo et al., 1997).

Existe un acuerdo general a considerar que el ciclo cronoldgico en donde se
presenta el mayor desarrollo de la FE, es entre los seis y los ocho afios. En este

lapso los nifios adquieren la capacidad de autorregular sus comportamientos y
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conductas, pueden fijarse metas y anticiparse a los eventos, sin depender de las
instrucciones externas, pero es importante resaltar que esto es progresivo, no
se da de un solo momento, todavia cierto grado de descontrol e impulsividad
aun esta presente. Es importante resaltar quizas la mayor cualidad distintiva
de la especie humana, que es la racionalidad, depende de esta capacidad pues-
to que, esta capacidad cognoscitiva esta directamente ligada al desarrollo de la
funcion reguladora del lenguaje (lenguaje interior) y a la aparicion del nivel de
las operaciones logicas formales y a la maduracion de las zonas prefrontales
del cerebro, lo cual ocurre tardiamente en el proceso de desarrollo infantil.
En este sentido también se presenta una correlacion positiva entre el desarro-
llo cognitivo y conductual asociado a la FE, con los procesos de maduracion
que comprenden una multiplicidad de elementos tales como la mielinizacion,
el crecimiento dendritico, el crecimiento celular, el establecimiento de nue-
vas rutas sinapticas y la activacion de sistemas neuroquimicos (Luria, 1966;
Passler, Isaac & Hynd, 1985; Vigotsky, 1987). Por lo general, los nifios de 12
aflos ya tienen una organizacion cognoscitiva muy cercana a la que se observa
en los adultos, sin embargo, el desarrollo completo de la funcion se consigue
alrededor de los 16 afos (Barkley, 1997; Chelune, Ferguson, Koon & Dickey,
1986; Passler et al., 1985; Vigotsky, 1987; Welsh & Pennington, 1988).

Es importante tomar en cuenta-que aunque existe claridad en cuanto a la on-
togénesis y evolucion de la FE, no se debe desconocer que estas habilidades
no dependen exclusivamente de los procesos madurativos sino también del
ambiente, asi como Luria (1973) destaca el papel de la dimension bioldgica en
los inicios de aparicion de estas, resalta también que estos procesos adquieren
una independencia total y se convierten en procesos que dependen totalmente

de las condiciones socioculturales.

Control inhibitorio y FE. La FE requiere de un proceso de aprendizaje a tra-
vés de los continuos y constantes quehaceres en el transcurso de la vida que
posibilitan una existencia con sentido y significado, pues es esta una funcién

compleja que involucra una serie de factores organizadores que si bien tienen
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rasgos comunes en todos los humanos, adoptan formas particulares en cada
persona (Mas, Risuefio & Motta, 2003).

El desarrollo cerebral depende de procesos lentos y continuos de intercambio
con el medio y consigo mismo. Las conductas resultantes estaran acordes a
ese desarrollo cerebral. Es asi que la FE, que requiere de una maduracion de
los 16bulos frontales y las areas prefrontales, junto con sus multiples conexio-
nes cortico-subcorticales, no logra manifestarse en su total dimension hasta la
edad adulta.

Por tanto, en la infancia el autocontrol depende de otro que cumpla con la
tarea ordenadora de la conducta, hasta que se desarrollen las bases neuro-fun-
cionales necesarias. La interaccion con ese otro que no es cualquiera sino el
adulto, es lo que facilita que esas bases neuro-funcionales se desarrollen. En
este sentido hay que tomar en cuenta el planteamiento de Vigotsky (1988) en
que los procesos corticales superiores son en primera instancia interpsicologi-
cos y dependen de la presencia de un adulto que permanentemente ejerza un
papel de regulacion externa, para luego convertirse en intrapsicologicos y por

tanto autorregulados.

El control inhibitorio

Entre las funciones especificas asociadas al concepto de funciones ejecutivas
se hace referencia a un conjunto de estrategias que incluyen: a) la intencion de
inhibir una respuesta o demorarla para un momento posterior mas adecuado,
b) un plan estratégico de secuencias de accidon y ¢) una representacion mental
de la tarea que incluya la informaron de los estimulos relevantes codificada en
la memoria y la meta futura deseada. Estas operaciones se basan en la idea que
sirven para controlar y regular el procesamiento de la informacioén a lo largo

del cerebro (Gazzaniga, Ivry & Mangun, 2001).

Se trata de un proceso mental que depende de la edad capaz de inhibir la

respuesta prepotente (prueba go/no-go) o una respuesta en marcha (tiempo
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de reaccion ante la sefial stop), la memorizacion de informacion irrelevante
(por ejemplo, olvido voluntario), la interferencia mediada por la memoria de
eventos previos o interferencia perceptual en forma de distraccion. El proceso
de inhibicion influye en el rendimiento académico, la interaccion psicosocial
y la autorregulacion necesaria para las actividades cotidianas. La region de la
corteza prefrontal (CPF) responsable de este proceso mental es la region ven-
trolateral derecha. Ademas, una disminucion del tamafio de la CPF derecha se
ha correlacionado con problemas en la inhibicion de respuestas en nifios con
TDAH (Casey, Castellanos, Giedd, Marsh, Hamburger, Schuber, et al., 1997).

La mejoria del proceso de inhibicion con la edad se debe a la maduracion
secundaria de la corteza prefrontal (lateral dorsal y medial orbital), parte an-
terior del cingulo y cuerpo estriado y el talamo. Este proceso es evidente en la

prueba de stop de la respuesta.

Papazian, Alfonso y Luzondo (2006) han encontrado alteraciones en el proce-
so de inhibicion mediante las pruebas go/no-go y de la sefial de stop en nifios
seis meses después de un traumatismo cerebral (de moderado a grave) que
empeora en el lapso de cuatro afios de trascurrido un traumatismo cerebral

grave. Semejantes alteraciones se han encontrado en nifios con TDAH.

Tipos de inhibicion
Bjorklund y Harnishfeger (1996) propusieron que los mecanismos inhibito-
rios pueden diferenciarse en funcion del lugar donde operan. Asi, han distin-

guido tres tipos desinhibicion: cognitiva, conductual y social.

Inhibicion cognitiva. Consiste en el control de los procesos o contenidos cog-
nitivos, y puede ser intencional y consciente, o no-intencional e inconsciente
(Kipp, 2005). Este mecanismo de control actia suprimiendo las informacio-
nes e ideas no pertinentes que van ocupando los limitados recursos atenciona-
les y de memoria. Algunos ejemplos de inhibicion cognitiva son la supresion
de pensamientos (Nigg, 2000; Mischel, Shoda & Rodriguez, 1989), el control

66 Pedro Puentes, Johan Acosta, Martha Cervantes,
Giomar Jiménez, Manuel Sanchez, Wilmar Pineda, Shirley Téllez



Neuropsicologia de las Funciones Ejecutivas

intencional de los contenidos de la consciencia (Wegner, 1989) o la supresion
de los significados contextualmente inapropiados de las palabras polisémicas
(Wood, Mathews & Dalgleish, 2001; Swinney & Prather, 1989).

Existen evidencias de que la inhibicion cognitiva va aumentando en eficiencia
con la edad (Lehman, Srokowski, Hall, Renkey & Cruz, 2003; Harnishfeger
& Pope, 1996; Harnishfeger, 1995), por ejemplo, desde los paradigmas de
atencion selectiva, entendida como la habilidad de atender a un estimulo focal
mientras simultdneamente se ignoran los distractores irrelevantes de la tarea,
la inhibicién cognitiva ha sido estudiada experimentalmente a partir de tareas
de escucha dicotica, el Test de Stroop o el priming negativo (Amso & John-
son, 2005).

La investigacion actual destaca a la inhibicion cognitiva como una de las fun-
ciones mds importante en la atencion selectiva, ya que permite ignorar la esti-
mulacion irrelevante (Klenberg, Korkman & Lahti-Nuuttila, 2001; Houghton
& Tipper, 1994). Se ha demostrado que, con los afios, los nifios pequefios son
cada vez mas eficientes en dirigir su atencion hacia los estimulos relevantes
ignorando los distractores (Lane & Pearson, 1982). Sin embargo, la habilidad
de inhibir no se alcanza plenamente hasta la adolescencia temprana (Williams,
Ponesse, Schachar, Logan & Tannock, 1999; Schiff & Knopf, 1985). Brocki y
Bohlin (2004) han sefialado a la inhibicion y a la interaccion entre inhibicion
y memoria de trabajo como dos aspectos clave en el desarrollo del funciona-

miento ejecutivo durante la infancia.

Inhibicion conductual. Comprende el control, potencialmente intencional, de
las conductas observables, tales como resistir una tentacion, demorar una gra-
tificacion, inhibir una accién motora o controlar los impulsos (Mischel, et al.,
1989; Luria, 1961). En la literatura, se encuentran también ejemplos que evi-
dencian cambios en el desarrollo de este tipo de inhibicion con la edad. Se ha
asumido que la eficiencia con la que los nifios pueden inhibir respuestas sobre

aprendidas mejora durante la infancia (Huizinga, Dolan & van der Molen,
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2006; Diamond, 2002; 1996; 1990a; 1985; Ridderinkhof & van der Molen,
1995).

La evidencia proviene de las mejoras que se observan en la ejecucion de los
nifios, en tareas como A-no-B o de respuesta demorada, a medida que son
mayores. Por otro lado, la investigacion de Luria (1961) sugiere que el control
inhibitorio de la conducta a través de la verbalizacion comienza a desarro-

llarse sobre los 1 a 6 afios y no se adquiere por completo hasta los 5 a 6 afios.

La propuesta de que ambos tipos de inhibicidn, la cognitiva y la conductual,
son distintas habilidades ha sido apoyada desde el campo de las diferencias
individuales (Harnishfeger & Bjorklund, 1994). Segiin parecen indicar algu-
nos estudios que han comparado la ejecucion en varias tareas, la inhibicion
conductual y la cognitiva no correlacionan entre ellas. No obstante, algunos
investigadores consideran que ambas estan claramente relacionadas (Casey,
2001; Harnishfeger, 1995).Una evidencia de esta relacion proviene de algunos
estudios con nifios que demuestran la utilizacion de la inhibicion cognitiva
para facilitar la inhibicién conductual. Mischel et al. (1989) encontraron que
una forma efectiva de facilitar la inhibicion conductual era utilizar la supre-
sion del pensamiento. Esta supone una forma de inhibicion cognitiva consis-
tente en intentar alejar de la consciencia los pensamientos no deseados. Estos
autores observaron que esta tactica funcionaba bien en nifios pequefios ante
situaciones de gratificacion demorada, en las que tenian que controlar sus res-

puestas conductuales.

Inhibicion social. Se entiende también como el control de la manifestacion
conductual, es decir, estaria incluida en la inhibicion conductual, pero con
la diferencia de que se refiere exclusivamente a las conductas producidas a
consecuencia de la interaccion social. Esta categoria envuelve el control de la
expresion facial y corporal, y el control del arousal emocional (Bjorklund &
Harnishfeger, 1996).
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Inhibicién cognitiva y comportamental

La investigacion sobre las formas automaticas de inhibicion ha progresado
desde las primeras investigaciones sobre la actividad inhibidora de la estimu-
lacion de los nervios en los reflejos simples (Sherrington, 1906) a fendmenos
mas sofisticados. Uno de ellos es el concepto de ‘inhibicion latente’ propuesto
por Lubow & Moore (1959), donde el fenomeno provoca una dificultad en la
adquisicion de una respuesta a un estimulo condicionado si el sujeto ha sido
pre-expuesto a ella en ausencia de cualquier refuerzo. El otro es el concepto de
“la inhibicion de retorno”, descrito inicialmente por Posner & Cohen (1984),
como un mecanismo para la coordinacion de la atencion y de los movimientos
oculares, lo que facilita la exploracion de nuevos lugares en el medioambiente
con el fin de evitar el desperdicio de recursos atencionales. La facilitacion
inicial causada por una sefial periférica es seguida por una disminucion de la
deteccion de objetos en el mismo lugar. Esta inhibicion es mediada por reflejo
por vias retinotectal primitivas y se cree que tiene un papel importante en el

control de la atencion visual y la orientacion reflexiva (Rafal & Henik, 1994).

Por otra parte, la inhibicion voluntaria se considera generalmente como un
sub-componente del control cognitivo que es un proceso de supervision de or-
den superior “sistema ejecutivo” que optimiza y regula las funciones de orden
inferior (Miller & Cohen, 2001). Es evidente que el “control cognitivo” es un
término general, que también incluye varios procesos interrelacionados ejecu-
tivos tales como la inhibicion de las respuestas prepotentes, la actualizacion
de la memoria de trabajo, el cambio entre las tareas o conjuntos atencionales
(Miyake et al., 2000). La controversia sobre si, y en qué medida, la inhibicion
tiene que ser incluido entre las funciones ejecutivas sigue sin resolverse. Algu-
nos autores sostienen que la inhibicion es un componente fundamental y unifi-
cador del control ejecutivo (Barkley, 1997; Zacks & Hasher, 1994; Dempster
& Corkill, 1999), mientras que otros proponen que la inhibicion depende casi
exclusivamente de otras funciones ejecutivas y no admite la existencia de un
factor de inhibicion especifico (Alderson, Rapport, Hudec, Sarver & Kofler,
2010; Friedman et al., 2008). Entre estos dos puntos de vista extremos, algu-
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nos modelos plantean la hipétesis de que la inhibicion es separable de otras
funciones ejecutivas, pero existe un factor de union comun, al menos para al-
gunos de ellos (Duncan, Johnson, Swaler & Freer, 1997; Miyake et al., 2000).
Sin embargo, de acuerdo al concepto de “sistemas de funcionamiento interac-
tivo” de Luria (1973), es facil ver como las diferentes funciones ejecutivas se
interrelacionan para la ejecucion exitosa de cualquier proceso cognitivo en
el que estan involucrados. Por ejemplo, tenemos que prestar atencion a las
sefales que indican un cambio repentino en el medioambiente con el fin de
inhibir el flujo de corriente de pensamientos y acciones, cuando no son mas
apropiados, y luego seleccionar y cambiar a un nuevo conjunto cognitiva/con-
ductual. Por lo tanto, solo con la accidon concertada de atencion, inhibicion y
flexibilidad cognitiva podemos controlar con éxito nuestro rendimiento en re-
lacion con la retroalimentacion externa o interna y actualizar nuestros planes/

objetivos para hacer frente mejor a un entorno en constante cambio.

Teniendo en cuenta la forma en que los procesos inhibitorios ejercen sus fun-
ciones algunos autores adoptan un modelo “umbral” (Norman & Shallice,
1986), donde las representaciones cognitivas que no son relevantes para la
tarea en cuestion se encuentran en un estado de umbral elevado para la acti-
vacion. Asi, enfatizan la activacion competitiva de vias de procesamiento y
consideran la inhibicion sobre todo como una consecuencia indirecta (“pasi-
vo”) de activacion superior (o facilitacion) de alternativa, a-ser-seleccionados
cursos de accion o pensamientos (Herd, Banich & O’Reilly, 2006; Kimberg &
Farah, 1993; Miller & Cohen, 2001; Munakata et al., 2011; Strack & Deutsch,
2004). Egner & Hirsch (2005) concluyeron desde sus resultados obtenidos
al usar imagenes de resonancia magnética funcional (fMRI) que la atencion
selectiva actia por el incremento de la activacidon de areas cerebrales rela-
cionadas con la tarea y no por la activacion supresora para el contenido no
relevante. Esta conclusion ha sido criticada por Aron (2007) sobre la base de
la incapacidad de fMRI para detectar la inhibicion a nivel neuronal (Naka-
mura, Kitagawa, Kawaguchi & Tsuji, 1997). Por otra parte, varios estudios

han demostrado que los componentes sensoriales de los potenciales evocados
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(ERPs) se han mejorado para los estimulos presentados en una ubicacion es-
pecifica y suprimida por estimulos no relevantes, aunque aqui la controversia
estd en qué proceso (inhibicion o activacion) se acopla primero (Kok, 1999).
Ademas, al menos en el area de la investigacion sobre la atencion selectiva,
hay evidencias comportamentales de que la informacion irrelevante no se ig-
nora pasivamente sino que se suprime activamente (Posner & Cohen, 1984;
Tipper, 1985; Tipper & Cranston, 1985).

La inhibicién cognitiva, en su sentido mas restrictivo, se ha definido como
la interrupcidén o anulacidon de un proceso mental, en su totalidad o parcial,
con o sin intencion (MacLeod, 2007), en oposicion a la inhibicion de la con-
ducta manifiesta. La relacion entre la inhibicion de los procesos mentales y
de respuestas fisicas aun no esta del todo claro. Harnishfeger (1995) invoca
una clara distincion entre las formas cognitivas y motoras de inhibicion, la
primera media el control de los contenidos cognitivos y los procesos de aten-
cion y la segunda se relaciona a la conducta manifiesta como la inhibicion de
respuesta y demora en la gratificaciéon. De acuerdo con este punto de vista,
la inhibicidn cognitiva se refiere estrictamente a los procesos mentales como
cuando durante el procesamiento atencional de estimulos se deben inhibir
los irrelevantes (Friedman & Miyake, 2004; Nigg, 2000), este fenomeno se
conoce como “resistencia a la interferencia” o “Control de la interferencia”
(Klein & Taylor, 1994; Tipper, 1992). Por estos medios, otros procesos cog-
nitivos y conductuales son facilitados, con la consecuencia de permitir ajustes
dinamicos de acciones orientadas a objetivos, asi como la reduccion de la
interferencia de los estimulos irrelevantes distractores. Del mismo modo, la
memoria se ve facilitada por la capacidad de inhibir o suprimir la informacion
irrelevante (Conway & Engle, 1994; Desimone & Duncan, 1995; Levy & An-
derson, 2002; Miller & Cohen, 2001). Diamond, S., Balvin & Diamonf, F.
(1963) sefialaron que hay dos formas en las que la inhibicion puede ser invo-
lucrado en el pensamiento: el primero es el caso en el que la inhibicion de los

movimientos favorezca el pensamiento al remover actividades competitivas
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y el segundo es la posibilidad de que la inhibicion sea una parte esencial del

pensamiento en si mismo.

SUSTRATOS NEURONALES DE LA INHIBICION DE RESPUESTAS
Luria (1966) propuso que los 16bulos frontales sirven para regular el compor-
tamiento de acuerdo con los objetivos actuales y que los pacientes con dafios
en esas areas son incapaces de seguir las instrucciones de trabajo, a pesar de
que entienden correctamente su significado. La inhibicion del comportamien-
to depende de la integridad de los l6bulos frontales y esta fuertemente afec-
tada en pacientes y animales con lesiones frontales (Brutkowski & Mempel,
1961; Drewe, 1975a,b; Mishkin, 1964; Stanley & Jaynes, 1949). A partir de
los resultados de sus experimentos con monos, Mishkin (1964) concluy6 que
lesiones frontales producen dificultad anormal en la supresion de cualquier
respuesta que normalmente prevalece en una determinada situacién, mien-
tras que otros definen los efectos de la lesion de CPF en los perros como
la desinhibicion de los reflejos inhibitorios (Brutkowski, Konorski, Lawicka,
Stepien, & Stepien, 1956; Konorski, 1961). Sin embargo, el comportamiento
impulsivo no es la tnica consecuencia de dafio frontal y desde hace tiempo se
ha reconocido que otra caracteristica preponderante de animales con lesiones
frontales es un alto nivel de distraccion (Kluver, 1933; Konorski & Lawicka,
1964) ¢ ‘hiperreactividad’ (Rosvold & Mishkin, 1961). En este sentido Ko-
norski postula que el mayor nivel de control tenderia a inhibir la reaccion de
orientacion con el fin de permitir el cambio de la atencidn, para ser aumentada
o disminuida dependiendo de la importancia del estimulo (Konorski & Lawic-
ka, 1964). Los modelos actuales de control inhibitorio reconocen la contribu-
cion fundamental de las areas prefrontales y pre-motoras en la inhibicion de
la respuesta y consideran la reaccion de orientacion para ser modulada por un
circuito de tronco cortical del cerebro que es sensible a variables ambientales,
asi como a los objetivos actuales del organismo (Nieuwenhuis, De Geus & As-
ton-Jones, 2011; Sara & Bouret, 2012). Por tanto, esta reaccion de orientacion
flexible puede representar el paso necesario para el éxito en el control de las

respuestas voluntarias o automaticas.
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En general, se cree que el control ejecutivo opera de una manera jerarquica
con el CPF tomando un papel principal sobre las estructuras de nivel inferior
(Brooks, 1986; Fuster, 1989; Norman & Shallice, 1986; Robbins, 1996; Stuss,
1992). Por otra parte, dependiendo de la tarea especifica, diferentes regio-
nes cerebrales corticales y subcorticales estan involucradas en los procesos
auxiliares, tales como atencién sostenida, deteccion de conflictos y la repre-
sentacion en linea de las reglas de trabajo. Areas corticales con frecuencia se
encuentran involucradas en tareas de inhibicion de respuesta de acuerdo con
estudios con fMRI y estudios de lesiones, el area premotora suplementaria y el
area motora suplementaria (Mostofsky et al., 2003; Simmonds, Pekar & Mos-
tofsky, 2008), la corteza premotora (Picton et al., 2007; Watanabe et al., 2002),
la corteza parietal (Menon, Adleman, White, Glover & Reiss, 2001; Rubia et
al., 2001), el CPF ventrolateral y la insula (Boehler, Appelbaum, Krebs, Hopf
& Woldorff, 2010; Swick, Ashley & Turken, 2008). La activacion de la corte-
za frontal inferior derecha (CFI) y la insula adyacente ha sido consistentemen-
te relacionada con la inhibicion de respuestas (Aron, Robbins, & Poldrackl,
2004; Garavan, Hester, Murphy, Fassbender & Kelly, 2006; Garavan, Ross
& Stein, 1999; Kelly et al., 2004; Konishi et al., 1998), aunque la activacion
a veces se observa bilateralmente (Cai & Leung, 2011; Menon ef al., 2001;
Watanabe et al., 2002). Sin embargo, la corteza insular puede estar involu-
crada en la resolucion de interferencia respuestas conflictivas son activadas
(Bunge, Dudukovic, Thomason, Vaidya & Gabrieli, 2002; Bunge, hazeltine,
Scanlon, Rosen & Gabrieli, 2002; Wager et al., 2005) o, mas generalmente,
en el mantenimiento de altos niveles de control de la motivacion (Dosenbach,
Fair, Cohen, Schlaggar & Petersen, 2008). Por otro lado, la activacion parietal
puede estar relacionada con las demandas atencionales visuoespaciales de la
tarea (Rubia ez al., 2001), debido a su implicacion en la integracion sensomo-
tora (Grafton et al., 1992), mientras que la regidon pre-motora es conocida por
controlar la excitabilidad motora de las extremidades contralaterales indepen-
dientemente del area motora 1 (Gerschlager, Siebner & Rothwell, 2001; Rizzo
et al.,2004).
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El CPF dorsolateral muestra altos niveles de actividad durante las tareas de
inhibicion de respuestas (Fassbender et al., 2004; Garavan et al., 2006; Hester
et al., 2004; Menon et al., 2001), pero esta area se involucra mas en el man-
tenimiento de las reglas de trabajo ‘en linea’ (Levy & Goldman-Rakic, 2000;
Petrides, 2000) al igual que su activacion se ha relacionado con el aumento de
la carga de la memoria de trabajo en algunos estudios (Mostofsky et al., 2003;
Simmonds et al., 2008 ). En general, el CPF dorsolateral se cree que ejerce
un control ejecutivo sobre las conductas motivacionales y emocionales (Del-
gado, Gillis & Phelps, 2008), mas que en las respuestas motoras. El proceso
de inhibicion motor ha sido producido por la estimulacion eléctrica directa
del area premotora suplementaria en monos (Isoda & Hikosaka, 2007) y seres
humanos (Fried et al., 1991; Luders et al., 1988). En consecuencia, el déficit
en la inhibicion de respuestas se ha observado después de la inactivacion tem-
poral del area premotora suplementaria y dafios a medial partes prefrontales
del cerebro se solapan con él (Floden & Stuss, 2006 (Chen et al., 2009); Na-
chev, Wydell, O’Neill, Husain & Kennard, 2007). Sin embargo, el area motora
suplementaria también esta implicado en la iniciacion de la respuesta (Dinner
& Liiders, 1995; Kawashima et al., 1996) y seleccion (Rowe, Hughes, Nim-
mo-Smith, 2010) asi como en la inhibiciéon (Nachev, Rees, Parton, Kennard
& Husain, 2005), mientras que las formas mas ejecutivos de “detener” puede
llevarse a cabo por otras estructuras (Rubia et al., 2001). Los pacientes con
lesiones que incluyen el drea motora suplementaria, el area de premotora y la
subdivision motora de la corteza cingulada anterior (CCA) muestran tiempos
de reaccion prolongados y un mayor nimero de omisiones al estimulo go en
tareas go/no-go (Fellows & Farah, 2005b; Picton et al., 2007; Stuss, Binns,
Murphy & Alexander, 2002), lo que sugiere un rol mas general en el compor-
tamiento motor y en la seleccion de la respuesta para estas regiones (Ball et
al., 1999; Humberstone et al., 1997; Mostofsky & Simmonds, 2008).

Alteraciones de la FE y control inhibitorio en el TDAH
Son muchos los autores que en la actualidad han resaltado la relacion entre los

problemas cognitivos y conductuales en el TDAH y los signos de alteraciones
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en el desarrollo de las FE (Barkley, 1998; Boone, 1999; Lezak, 1995; Pineda,
1996; Pineda, Ardila & Rosselli 1999; Pineda, Cadavid & Mancheno, 1996;
Reader, Harris, Schuerholz & Denkla 1994; Stuss & Benson, 1984, 1986; We-
yandt & Willis, 1994). Pero hay que hacer referencia al modelo propuesto por
Barkley (1997) puesto que es el que mas se alude y se toma como referencia

para los estudios contemporaneos.

Barkley (1997) elaboré un modelo tedrico que denomind modelo hibrido de
la funcion ejecutiva. Este autor llegé a la construccion del modelo a través de
la investigacion, apoyado en los estudios de analisis factorial en Neuropsico-
logia, con la utilizacién de técnicas de neuroimagen cerebrales, imagenes ce-
rebrales a través de la tomografia por emision de positrones y la investigacion

en Neurociencias Cognitivas.

Barkley considera que el TDAH es producto de un trastorno en el desarrollo
de la inhibicién conductual, que es a su vez el substrato para el desarrollo de
la capacidad de autorregulacion. Destreza para frenar las respuestas motoras
y emocionales que se producen de forma inmediata ante un estimulo o even-
to, y sustituirlas por otras mas adecuadas. En este proceso el individuo debe
simultaneamente por un lado como ya se dijo, frenar la respuesta inmediata y
por otro los estimulos internos o externos que puedan interferir en el proceso

y lo que él denomina, resistencia a la distraccion.

Estos postulados sustentan gran parte de la construccion de Barkley sobre
la teoria de las funciones ejecutivas, con la premisa de que el TDAH es un
retraso en el desarrollo de los procesos de inhibicion de respuesta. Considera
que la inhibicion conductual es esencial para el funcionamiento eficaz de las
funciones ejecutivas, que controlan a su vez al sistema motor en el inicio y

realizacion de las conductas dirigidas a una meta y orientadas hacia el futuro.

Para Barkley (1997, 1998.) la inhibicién conductual representa el primer com-

ponente del modelo, siendo critica para el adecuado funcionamiento de las
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otras cuatro funciones ejecutivas: permitira que actiien, las apoyara y las pro-

tegera de interferencias para que puedan generar y ejecutar conductas dirigi-

das a una meta a través del tiempo. Dichas funciones ejecutivas son:

1. Memoria de trabajo no verbal. Posibilita la retencion de la informacion
para su utilizacioén una vez desaparecido el estimulo que la origind y que
permite la percepcion retrospectiva, la capacidad de prevision, la concien-
cia y dominio del tiempo, y la capacidad de imitacion de un comporta-
miento nuevo y complejo a partir de la observacion de otras personas, la
internalizacion del habla, implica formas sensorio-motoras y no estan bajo
la influencia del procesamiento verbal, las cuales son importantes para la
autorregulacion, la primera es la imaginacion visual y audicion encubierta.

2. Memoria de trabajo verbal (Habla autodirigida o encubierta). Permite, de
forma autébnoma, regular el comportamiento, seguir reglas e instrucciones,
cuestionarse la resolucion de un problema y construir “meta-reglas”.

3. La autorregulacion emocional, de arousal y motivacional. Este proceso le
debemos el entender y contener reacciones emocionales, la alteracion ge-
nera una distraccion de nuestro objetivo final, o puede generar emociones
0 motivaciones nuevas (autorregulacion de impulsos y emociones).

4. La reconstitucion. Proceso que consta de dos subprocesos distintos: la
fragmentacion de las conductas observadas (analisis) y la recombinacion
de sus partes para el disefio de nuevas acciones (sintesis). Este segundo
es el resultado de la poderosa capacidad del cortex prefrontal. Los dos
procesos influyen sobre el ltimo componente del modelo, el control mo-
tor, pudiendo asi cambiar el control de las conductas por el ambiente in-
mediato al control por formas de informacidn representadas internamente

necesarias para generar nuevos comportamientos y resolver problemas.

Las funciones ejecutivas son formas encubiertas y autodirigidas de conducta
que comparten informacion representada internamente y ejercen una influen-
cia controladora sobre el ultimo componente del modelo: el control motor.
Cada una de ellas proviene de una forma de actuacion més publica, directa,
observable y dirigida al exterior, la cual se ha internalizado, volviéndose pro-

gresivamente encubierta e inobservable.
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Este sistema ejecutivo actuara cuando se precise un procesamiento consciente
de la informacion, que requiere esfuerzo por parte del sujeto y puede ser in-
terferido por otros estimulos paralelos. Dicho proceso es necesario cuando la
atencion ejerce un control deliberado y consciente sobre la conducta: cuando
las acciones a desarrollar son complejas, novedosas o no rutinarias, dirigidas

a una meta y determinadas voluntariamente.

Barkley propone por tanto un modelo hibrido como teoria de las funciones
del 16bulo prefrontal, el sistema de funciones ejecutivas, que sera a la vez un
modelo del desarrollo neuropsicoldgico de la auto-regulacion y un modelo
explicativo del TDAH (si se altera dicho desarrollo), planteando que el TDAH
surgiria de una desviaciéon o una ruptura de ciertos procesos normales del

desarrollo.

Ello implicaria que el TDAH, mas alla de un simple trastorno de la atencion,
es un problema nuclear en la capacidad para la inhibicion de conductas, basica

para el desarrollo de una actuacion eficaz por parte de las funciones ejecutivas.

En estudios de Barkley, Grodzinsky y Du Paul (1992) hallaron que los ni-
filos con TDAH muestran un pobre desempefio en pruebas que requieren de
inhibir las respuestas motoras, organizacion de la informacioén cognoscitiva,
plantacion, solucion de problemas complejos, aprendizaje y recuerdo material
verbal. La severidad del déficit neuropsicologico si posee una historia familiar
positiva, lo que sugiere un subtipo de TDAH que se caracteriza por antece-
dentes familiares heredados y por la presencia de deterioro neuropsicolégico

importante.

Los estudios apoyan la hipdtesis de que la neocorteza frontal o sus aferencias,
no funcionan de manera normal por lo menos en un subgrupo de pacientes
con TDAH. Las lesiones en la porcion orbitaria de la corteza prefrontal huma-

na producen desinhibicion social e impulsividad, y las lesiones de la porcion
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dorsolateral de la corteza prefrontal producen alteraciones en la capacidad de
organizacion, plantacion, memoria de trabajo y atencion (Faraone & Bieder-
man, 1999).

El concepto de endofenotipo

Los endofenotipos corresponden a las alteraciones en las funciones bioquimi-
cas, neurofisioldgicas, neuroanatémicas o cognitivas, que estan determinadas
por factores genéticos y ambientales y que en conjunto muestran los procesos
fisiopatologicos subyacentes a la enfermedad, y son la expresion de la vulne-
rabilidad. Por lo tanto, su presencia indica un riesgo aumentado de manifestar-

la enfermedad (Cannon, Gasperoni, Van Erp & Rosso, 2001).

En 1985 aparecié el modelo interaccionista, de Warner, quien establece la
diferencia entre vulnerabilidad y predisposicion. El se refiere a la primera
como un riesgo aumentado de manifestar la enfermedad, lo cual es determi-
nado por la influencia de eventos que ocurren después del periodo prenatal
y perinatal en individuos con predisposicion (Berner, 2002). Para Warner, la
predisposicion se refiere a la disfuncion fundamental de la enfermedad y por
eso involucra a los factores genéticos. Entonces, la vulnerabilidad se refiere
al riesgo aumentado de sufrir la enfermedad como resultado de la interaccion
de los factores genéticos propios del individuo y su exposicion a estresores
ambientales. Ademads esta puede expresarse en diferentes funciones: bioqui-
mica, neurofisioldgica, neuroanatomica o neuropsicologica (Miranda, Lopez,
Garcia & Ospina, 2003).

Acosta (2007) resalta en un reciente articulo:

Los importantes avances en la comprension del diagnostico del trastorno por
déficit de atencion/hiperactividad (TDAH) se relacionan en gran parte con el
mayor conocimiento que se ha obtenido en la ultima década sobre los facto-

res genéticos implicados en este trastorno clinico. Los estudios de asociacion
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genética realizados en gemelos, familias y pacientes adoptados han sido fun-
damentales para comprender mejor los factores inherentes al individuo frente
a los factores ambientales que pudieran modificar la expresion clinica de esta
carga genética predeterminada. Estos estudios han demostrado que los fac-
tores Genéticos desemperian un papel fundamental en la etiologia del TDAH

(p.S37).

Pero lo que me parece mas importante por constituir lo que considero que
se convierte en un gran aporte de las neurociencias cognitivas especialmente
de la Neuropsicologia es lo que plantea en relacidén con los criterios diag-
nosticos mas usados mundialmente, resalta que: Aun cuando clinicamente las
definiciones siguen utilizando los criterios establecidos por el DSM-IV (APA,
1994), esta claro que son necesarias nuevas consideraciones clinicas a la luz
de una mejor comprension de los aspectos neuropsicoldgicos, el avance en la
comprension y evaluacion de las funciones ejecutivas y otros dominios neu-

ropsicologicos.

La combinacion de los avances en las técnicas de genética molecular sofistica-
das, el disefio de complejos sistemas de analisis estadistico y el avance de las
neuroimagenes ha contribuido a estos progresos. Hoy en dia esta demostrado
que la definicion del diagnéstico del TDAH, utilizando estrictamente defini-
ciones categdricas como las obtenidas mediante el uso de criterios como los
definidos por el DSM-1V, deja fuera del diagnostico a un grupo importante de
la poblacion con una condicion clinica mas sutil, pero que sin lugar a dudas en-
tra dentro del espectro de sintomas asociados con el trastorno clinico definido
como TDAH. Métodos estadisticos como el uso de analisis de clases latentes
han permitido obtener un espectro de manifestaciones clinicas mas extenso.
Asi, los tres grupos diagnosticos tradicionales establecidos como TDAH por
el DSM-IV —predominantemente inatento, predominantemente hiperactivo y
tipo mixto— son reemplazados por grupos continuos de estos mismos compo-

nentes con representaciones variables entre los grupos.

Pedro Puentes, Johan Acosta, Martha Cervantes, 7 9
Giomar Jiménez, Manuel Sanchez, Wilmar Pineda, Shirley Téllez



Neuropsicologia de las Funciones Ejecutivas

Fenotipos conductuales
Artigas-Pallarés (2002) textualmente dice:

Se define el fenotipo conductual como la conducta en sentido amplio (aspectos
cognitivos e interaccion social) asociada a un sindrome especifico con etiolo-
gia genética, en el cual no existe duda de que el fenotipo es resultado de la le-
sion subyacente. Un concepto mucho mds amplio es el de Harris (1987) quien
propone considerar fenotipo conductual todo trastorno de conducta que no
sea aprendido. Una definicion que sintetiza distintas aproximaciones al tema
es la propuesta por Flint y Yule en 1994. segun la cual el fenotipo conductual
es un patron caracteristico de alteraciones motoras, cognitivas, lingiiisticas y

sociales que, de forma consistente, se asocia a un trastorno biologico (p.S38).

Artigas-Pallares llama la atencion en algo muy importante en el campo de la
Psicologia Comportamental y las Neurociencias Cognitivas y es la importan-
cia que le da a la investigacidon sobre fenotipos en el analisis que hace de la

evolucion cientifica del término:

El concepto de fenotipo conductual es relativamente moderno y se ha desarro-
llado ampliamente a partir de los hallazgos en el campo de la genética mole-
cular. No cabe duda de que, a partir de la via de investigacion centrada en en-
tender las relaciones entre genes y conducta, se descifraran muchos enigmas
todavia ocultos sobre las claves del comportamiento de la especie humana.
En la medida que van identificandose los genes implicados en determinadas
enfermedades y se descifra como actuan, se desvelan modelos de estudio para
introducirse en el conocimiento de las relaciones entre las funciones de los ge-
nes y la conducta. Esta via (sindrome gen conducta) también puede estudiarse
en sentido inverso para aproximarse a la comprension de las bases genéticas
de trastornos de amplio espectro, como son, entre otros, el autismo, la dislexia
y el trastorno de déficit de atencion/hiperactividad (TDAH) (p.S38).

Lo que quiere decir que se puede iniciar la investigacion observando las mani-
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festaciones cognitivas y conductuales de los sujetos de investigacion en la via
conducta-gen-sindrome, y en ese sentido la Neuropsicologia es la disciplina
mas llamada y obligada a hacer aportes ya que lleva mucho tiempo elaboran-
do pruebas confiables relacionadas con la evaluacion de la relacion cerebro,
mente y conducta.

OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar los fenotipos del control inhibitorio del TDAH que pudieran estar
asociados con marcadores genéticos en familias nucleares de la comunidad de

Barranquilla.

Objetivos especificos
Describir las caracteristicas cognitivas y conductuales del control inhibitorio
en los miembros afectados de TDAH en las familias estudiadas.

Comparar las caracteristicas del control inhibitorio cognitivo entre los miem-

bros afectados y no afectados del grupo de familias nucleares evaluadas

Determinar la capacidad discriminante del control inhibitorio entre afectados

y no afectados de TDAH en las familias estudiadas.

METODOLOGIA

Tipo de Estudio

Descriptivo, analitico, comparativo para determinar los fenotipos y las comor-
bilidades.

Diseiio Muestral
Poblacion

Familias barranquilleras nucleares, con al menos un afectado generacional.

Todos los nifios y adolescentes escolarizados y sus padres del Area Metropo-

litana de Barranquilla.

Pedro Puentes, Johan Acosta, Martha Cervantes,
Giomar Jiménez, Manuel Sanchez, Wilmar Pineda, Shirley Téllez



Neuropsicologia de las Funciones Ejecutivas

Unidades de Andlisis

» Familia nuclear detectada mediante caso indice.

« Nifios y jovenes escolarizados de 4-18 afios del Area Metropolitana de
Barranquilla.

* Ambos padres.

Muestra

20 familias nucleares, con al menos un caso afectado de trastorno de déficit de
atencion-hiperactividad, detectadas a partir de casos indices en la consulta del
Grupo Neurociencias del Caribe, que cumplan con los criterios de inclusion

y exclusion.

Plan de Andlisis

Se hizo una caracterizacion de las familias mediante un analisis descriptivo
de distribuciones de frecuencias, medidas de tendencia central y variabilidad.
Distribucion de frecuencias de los sintomas entre afectados y no afectados
para determinar el sintoma con mayor y con menor frecuencia en ambos gru-
pos. Se utilizo la prueba chi cuadrado (X2) de independencia entre los sinto-
mas y el diagnostico de TDAH.

Se utilizé la prueba de Student t de comparacion de medias para muestras
independientes, para comparar las puntuaciones de las pruebas neuropsico-
logicas y de la escala entre los grupos de afectados y no afectados. Para las
puntuaciones que no tuvieron una distribucion normal, se utiliz6 la prueba U
de Mann Whitney. Para los analisis se tom6 como nivel de significacion 5 %,
e intervalos de confianza del 95 %. El andlisis estadistico se llevo a cabo me-

diante el Programa Estadistico para Ciencias Sociales (SPSS 15).

Procedimiento
Para la definicion del fenotipo de TDAH se utilizaron los siguientes instru-
mentos:

* Entrevista médica y neurologica general.
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Criterios del DSM-1V para TDAH (APA, 1994).

Escalas Comportamentales para Padres (BASC Padres) (Reynolds &
Kamphaus, 1992, 1994, 2002, 2004).

Escalas Comportamentales para Maestros (BASC Maestros) (Reynolds &
Kamphaus, 1992, 1994, 2002, 2004).

Escalas de Auto-reporte (BASC nifios) (Kamphaus & Reynols, 1992,
1994, 2002, 2004).

Escala de Wender para Adultos (Ward, Wender, Reimherr, 1993).
Entrevista psiquiatrica estructurada (CIDI) (DICA-R-P: Reich, Leacock
& Shanfeld, 1995).

Evaluacion de CI (Wechsler, 1993).

Evaluacion neuropsicologica.

Entrevista genética y reconstruccion de genealogia.

Consentimiento.

Criterios de inclusion

Familia nuclear.

Familia de origen barranquillero por ambas lineas parentales.

Al menos un afectado con TDAH en el grupo familiar.

Que los afectados estén en una sola linea parental.

Que los individuos no afectados acepten participar en el estudio.

Que la mayoria del grupo familiar acepte firmar el consentimiento infor-

mado, y someterse a las evaluaciones clinicas.

Criterios de Exclusion

Familias sin una figura parental.

Que uno de los padres no sea de origen barranquillero.
Prematuridad.

Trastornos neuroldgicos.

Cirugia cardiaca.

Exposicion prenatal a drogas.

Hidrocefalia.
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* Retardo mental (CI inferior a 80 en el caso indice).
* Sindromes genéticos conocidos.

* Sindromes de SNC conocidos.

» Sindrome de Gilles de la Tourette.

» Trastorno obsesivo compulsivo.

* Depresion mayor.

» Trastorno pervasivo del desarrollo.

*  Autismo.

» Psicosis o trastorno psiquiatrico mayor.

» Trastornos del lenguaje (Disfasias del desarrollo, Sn. Landau Kleftner).
» Trastornos sensoriales (visual, auditivo).

» Paralisis cerebral.

» Estrato socioecondémico 1y 6.

Los siguientes trastornos no fueron criterios de exclusion pero se reportaron
como comorbilidad:

» Trastorno oposicionista desafiante.

» Trastornos de conducta.

» Tics.

» Sintomas obsesivos compulsivos.

* Ansiedad y fobias.

» Dificultades de aprendizaje.

» Trastornos del suefio.

Seleccion de la Muestra
El modo de seleccion fue no probabilistica, por conveniencia intencional don-
de los sujetos se escogen de acuerdo con una eleccion cuidadosa y controlada

a través de criterios de inclusion.

Se visitaron colegios y escuelas que prestan servicios educativos a poblacio-
nes distintas de nifios segn su estratificacion socioecondmica y se hizo pro-

mocion del estudio a través de la pagina Web del Grupo Neurociencias del
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Caribe. En total se visitaron siete escuelas de los estratos 2 a 5 una vez autori-
zado por parte de las directivas del colegio se convocaron a las familias para
participar en el estudio de “Genética del trastorno de atencion-hiperactividad:
los fenotipos complejos, los endofenotipos y la asociacion con genes mayores
y de susceptibilidad en el Area Metropolitana de Barranquilla”, aquellos inte-
resados iniciaron el proceso de evaluacion luego de firmar el consentimiento
informado. La confirmacion diagnodstica se hizo mediante un procedimiento
estandar de oro con la aplicacion y calificacion de la entrevista psiquiatrica
EDNA respondida por los padres, ademas de la decision clinica tomada por
el staff de evaluadores, y por tltimo la sistematizacion y analisis de los datos
obtenidos. Participaron inicialmente un total de 70 familias con posibles casos
de los cuales 30 tienen un diagnéstico confirmado de TDAH, los nifios de

estas familias que no tienen el trastorno serviran de control.

Se solicito el cumplimiento de los criterios para los casos y los controles, la
aceptacion de la participacion voluntaria, ademas los participantes no debian
presentar antecedentes de trastornos neuroldgicos, retardo mental, autismo,
paralisis cerebral infantil, trastornos psiquiatricos mayor, epilepsia, desnutri-

cion, tics, trastornos del lenguaje.

Definicion conceptual de las variables

Trastorno por déficit de atencion/hiperactividad (TDA/H)

Definido en el DSM-IV (APA, 1994) como una alteracion del desarrollo de
inicio en la infancia. Se caracteriza por un patron persistente de desatencion
y /o hiperactividad-impulsividad que se presenta con una mayor gravedad de
lo esperado para el nivel de desarrollo. Segiin predominen los sintomas de hi-
peractividad impulsividad, de desatencion o ambos, puede diagnosticarse uno
de los tres subtipos: predominantemente hiperactivo-impulsivo (TDA/H-HI),
predominantemente desatento (DESAT) o combinado (COMB).

Fenotipo
Patron caracteristico de anormalidades motoras, lingiiisticas y sociales que
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se asocia consistentemente con un trastorno bioldgico. Estas alteraciones no
dependen del ambiente (Flint & Yule, 1995).

Instrumentos

Behavioral Assessment System for Children-BASC

Esta prueba se disefio para establecer criterios confiables de multiples catego-
rias diagnosticas correlacionados con los criterios del DSM IV (APA, 1994).
Tiene una alta confiabilidad y validez, incluso para el TDA (Pineda, Kam-
phaus, Mora, Restrepo, Puerta, Palacio et al., 1999; Pineda, Kamphaus, Mora,
Puerta, Palacio, Jiménez, et al., 1999). Consta de dos escalas estandarizadas,
una para padres, y otra para maestros y evalua diversas dimensiones del com-
portamiento en tres grupos de edad (4-5. 6-11 y 12-18). Las dimensiones de
los cuestionarios estan agrupadas en dos escalas: la clinica, que retne las con-
ductas consideradas anémalas y la escala adaptativa que reune las conductas

positivas y deseables en nifios y adolescentes.

Escala WURS

Es un autoinforme que consta originalmente de 61 items: 42 de ellos dan in-
formacion sobre conductas, estado de animo, problemas familiares, con los
compafieros y figuras de autoridad; los siete siguientes evaliian problemas mé-
dicos; y los 12 ultimos determinan problemas escolares y académicos (Stein,
Sandoval, Szumowski, Roizen, Reinecke, Blondis et al., 1995). Consta de 25
propuestos en el trabajo original de Wender (1995), denominados subescala
Utah, que son los usados para discriminar sintomas de TDAH de manera re-
trospectiva. Los sujetos indican la intensidad de cada sintoma puntuando de
0 a 4 en una escala tipo Likert: ‘De pequefio yo era (o tenia; o estaba)’. Cada
item puntia: 0 (nada, en absoluto o casi nada), 1 (un poco), 2 (moderadamen-

te), 3 (bastante) o 4 (mucho). Es una escala para adultos.

Control mental

Subescala de la prueba Wechsler (1945) de memoria que se utiliza para eva-
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luar proceso de sostenimiento atencional, consta de tres item: conteo regresivo
de 20-1, abecedario y conteo de 3 en 3 a partir de 1. Tiene limite de tiempo

para cada sub prueba y se registran el numero de errores.

Prueba de Ejecucion Continua Auditiva. Prueba de cancelacion o ejecucion
continua (Spreen & Strauss, 1998) (Cancelacion de la A)

Es una prueba de atencion sostenida auditiva (Ardila & Roselli, 1992; Ardila,
Roselli & Bateman, 1994; Ardila, Roselli & Puentes, 1994). Se leen letras
organizadas al azar, el sujeto debe responder con y golpe sobre la mesa cada
vez que escuche la letra 4. Se puntua el nimero de respuestas correctas, el
numero de errores por omision y el nimero de errores por comision (Ardila
& Roselli, 1992).

Test de Tachado de Cuadros

Es una prueba similar al tachado de Toulouse-Pieron (Pineda, Ardila & Rose-
1li, 1999) y evalua la atencion sostenida con estimulacion no verbal. Consiste
en presentarle al evaluado una matriz de 140 cuadros con una linea colocada
en diferentes posiciones en uno de los lados o angulos de cada cuadro. El
sujeto debera tachar lo mas rapido posible las figuras que fueren igual a los
tres estimulos colocados en la parte superior de la hoja. Se califica el total
de aciertos (méaximo 48), el nimero de errores por omision, los errores por

comision y tiempo.

Trail Making Test (Reitan, 1955; 1958; Reitan & Wolfson, 1993)

Es un test de 1apiz y papel que consta de dos partes: la parte A, hoja de tama-
fio carta en la cual se encuentran distribuidos al azar nimeros del 1 al 25. El
sujeto debe unir los nimeros en linea recta en orden consecutivo creciente lo
mas rapido posible. En la parte B hay distribuidos al azar numeros del 1 al
13 y letras de la A a la L. La tarea consiste en unir los estimulos alternando
entre nimeros y letras, respetando el orden numérico ascendente y el orden

alfabético.
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Test de Ejecucion Continua de Conners-I1I (Conner’s Continuous Perfor-
mance Test-II) (Conners, 2000)

El CPT-II es un test de administracion individual que brinda una medida de la
atencion selectiva, la atencion sostenida y el control inhibidor de respuestas
predominantes. La consigna es solicitarle al sujeto que presione una tecla cada
vez que aparezca cualquier letra a excepcion de la letra X. En el trastorno por
déficit de atencion este instrumento es de suma utilidad, tanto para el diag-
noéstico y distincion entre atencion e impulsividad como para el seguimiento y

control de efectos terapéuticos (Narbona & Chevrie, 1997).

Test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin (Wisconsin Card Sorting
Test) (Heaton et al., 1999)

Es un test de administracion individual que brinda una medida de la funcion
ejecutiva, particularmente la “flexibilidad cognitiva” y la “capacidad de cate-
gorizacion”. La variable que se investiga es la cantidad de errores persevera-

tivos.

Test de Palabras y Colores de Stroop (Stroop Word and Color Test) (Golden,
1999)

Se utilizd la version manual. Es un test de administraciéon preferentemente
individual, que brinda una medida de “interferencia” y “control inhibitorio”.
Asi mismo, brinda una medida de atencion selectiva, ya que el sujeto debe
suprimir una respuesta automatica, para brindar una respuesta especifica soli-

citada por el examinador.

Prueba de Fluencia Verbal de Spreen y Benton (1969, 1977)

Utiliza las letras F, A y S. La tarea requiere que los sujetos produzcan tantas
palabras diferentes como les sea posible durante un minuto. Ademas de eva-
luar la capacidad de acceder al 1éxico y recuperar informacion semantica y
formal acerca de las palabras, evaliia la atencion, la memoria y las habilidades

de planificacion y control de cambios.
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Control de variables

Tabla 1. Variables demogrdficas
Nombre de Descripcion Naturaleza | Nivel de Valores
la Variable Medicién
Edad Edad cumplida en afios | Cuantitativa | Razon De 4 afios en adelante
ESE. Estrato Cualitativa | Ordinal | 1 Bajo
socioeconomico 2 Medio Bajo
3 Medio
4 Medio Alto
5Alto
Escolaridad | Escolaridad Cuantitativa | Razon Primaria 1 a § grado.
Primaria, Bachillerato de 6 a 11 grado.
bachillerato, Técnico 1 a 4 semestres.
Técnico Superior Universitario | a 10mo semestre.
Género Sexo Cualitativa | Nominal | 1. Masculino
2. Femenino
Tabla 2. Variables de criterio
Nombre de Descripcion Naturaleza | Nivel de Valores
la Variable Medicion
Estatus Cumple o no presenta el | Cualitativa | Nominal | 0: No afectado
trastorno de acuerdo con 1. TDAH
los criterios diagndstico
del DSM IV para el
TDAH. Detectados en
la entrevista psiquitrica
Edna y confirmados en
el staff de profesionales.
Tabla 3. Definicion operacional de variables
Nombre de Descripcion Naturaleza | Nivelde | Valores
la Variable Medicion

Conducta Ejecutiva

reporte (nifios)

BASC Ejecutivo | Escala Multidimensional de la Con-

padres y maestros | ducta para evaluar conducta ejecutiva
en cuatro dimensiones

BASC Auto- Escala Multidimensional de la Con-

ducta para evaluar conducta ejecutiva
en cuatro dimensiones

Pedro Puentes, Johan Acosta, Martha Cervantes,
Giomar Jiménez, Manuel Sanchez, Wilmar Pineda, Shirley Téllez

89



Neuropsicologia de las Funciones Ejecutivas

Control emocional Cualitativa | Ordinal 1-4
Control atencional Cualitativa | Ordinal 1-4
Control conductual Cualitativa | Ordinal | 1-4
Solucion de Cualitativa | Ordinal 1-4
problemas
Escala Wender
Conductas, estados Cualitativa | Ordinal 0-4
de dnimo y relacio-
nes sociales.
Problemas médicos Cualitativa | Ordinal | 0-4
Problemas escola- Cualitativa | Ordinal | 0-4
res y académicos.
Atencion
Control mental Esta subprueba pertenece a la escala de

memoria de Wechsler.
Numeros del 20-1. | Velocidad en la ejecucion. Cuantitativa | Razon 1-30 segun-
Tiempo Vigilancia Cuantitativa | De razén | dos
Errores Velocidad en la ejecucion. Cuantitativa | De razén | 0-20
Abecedario Vigilancia Cuantitativa | Derazon | 1-30 segun-
Tiempo Velocidad en la ejecucion. Cuantitativa | Derazén | dos
Errores Vigilancia Cuantitativa | De razon | 0-27
Conteo de 3 en 3. 1-45 segun-
Tiempo dos
Errores 1-14
Cancelacion de Control atencional con la tarea de Eje-
laA cucion Auditiva continua Verbal
Correctas Detener patrones de respuestas habi- | Cuantitativa | Razon 0-16
Omisiones tuales Cuantitativa | Razon 0-16
Comisiones Permitir demora en la toma de deci- | Cuantitativa | Razon 0-16
Errores totales siones Cuantitativa 0-16
Tachado de Control Atencional
Cuadros
Correctas Responder a patrones de respuestas | Cuantitativa | Razon 0-48
Omisiones habituales, evitando la distractibilidad | Cuantitativa | Razon 0-48
Comisiones Cuantitativa | Razon 0-48
Errores totales Cuantitativa | Razon 0-48
Tiempo Cuantitativa | Razdn 0-48

Digitos WAIS

Control atencional
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En orden directo | Eficiencia de la atencion sostenida. | Cuantitativa | Razdn 0-30
Inverso Control atencional ejecutivo.
Conners’ Test de vigilancia que examina, mante- | Cuantitativa | Razon Puntuacion
Continuous nimiento y focalizacion de la atencion. T> 60.
Performance Indicador
Test-CPT de altera-
ciénen la
vigilancia.
Omisiones Distractibilidad. Cuantitativa | Razon
Comisiones Control inhibitorio Cuantitativa | Razon
Hit RT. Tiempo de | Velocidad de respuestas correctas. Cuantitativa | Razon
reaccion. Variabilidad del error intrasujeto. En | Cuantitativa | Razon
Variabilidad relacion con su desempefio.
Detectabilidad Poder discriminativo Cuantitativa | Razon
Respuesta estilo B | Control inhibitorio. Cuantitativa | Razon
Perseveracion Tiempo de reaccion inferior a 100 ml. | Cuantitativa | Razon
Hit RT block Cambios en el tiempo de reaccion du- | Cuantitativa | Razon
change rante todo el test.
Hit SE block Cambios en la consistencia respuesta | Cuantitativa | Razon
change durante toda la prueba.
Hit RT ISI Change | Cambio en los tiempos de reaccion | Cuantitativa | Razon
Hit SE ISI Change | promedio de acuerdo con los interva-
los inter estimulos.
Cambios en el error estindar de los | Cuantitativa | Razon
tiempos de reaccion.
TMT Parte A Sostenimiento de la atencion. Cuantitativa | Razén
Errores Habilidad para seguir secuencias. Cuantitativa | Razon 0-24
Tiempo Velocidad de ejecucion. Cuantitativa | Razon 1 segundo
en adelante.
TMT parte B Atencion dividida, componente ejecu- | Cuantitativa | Razon 0-24
tivo: flexibilidad atencional.
Tiempo Velocidad de ejecucion. Cuantitativa | Razon 1 segundo
en adelante.
Funcion ejecutiva | Control ejecutivo
Stroop Este test permite evaluar la funcién | Cuantitativa

gjecutiva en lectura, denominacion y
control de Interferencia
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Lectura aciertos Cuantitativa | Razon 0-100

Lectura errores Cuantitativa | Razon 0-100

Denominacion Cuantitativa | Razdn 0-100

aciertos

Denominacion Cuantitativa | Razon 0-100

errores

Interferencia Cuantitativa | Razon 0-100

aciertos

Interferencia Cuantitativa | Razdn 0-100

errores

Test de tarjetas de | Control ejecutivo. Considerado el pa-

Wisconsin tron de oro de las pruebas que evalian

funcion ejecutiva

Numero de Razonamiento abstracto Cuantitativa | Razon 0-10

categorias

Aciertos Mantenimiento de la atencion. Cuantitativa | Razon 0-128

Errores no Capacidad para correccion de la res- | Cuantitativa | Razon 0-128

perseverativos puesta.

Errores Flexibilidad cognitiva Cuantitativa | Razon 0-128

perseverativos

Respuestas del Capacidad de razonamiento abstracto. | Cuantitativa | Razon 0-128

nivel conceptual

Fallas para mante- | Capacidad de inhibir las respuestas no | Cuantitativa | Razon 0-128

ner el principio pertinentes.

Fluencia verbal Control ejecutivo.

FAS fonologico.

Aciertos Atencidn sostenida Cuantitativa | Razén len

Errores por pérdida | Atencion sostenida Cuantitativa | Razon adelante

de categoria len
adelante

Errores por Flexibilidad. Cuantitativa | Razon len

Perseveraciones adelante

RESULTADOS

Se llevo a cabo analisis descriptivo de las variables demograficas, se estable-
cieron las medias en cuanto a edad, género, escolaridad, nimero de afectados
y no afectados y porcentajes de acuerdo con las variables de estudio y su natu-
raleza. Se aplico la prueba de distribuciéon normal Z de Kolmogorov-Smirnov
y la U de Mann Whitney para determinar el valor p de las variables demogra-
ficas. En esta tabla se observa que las diferencias se observan en escolaridad y

edad, lo cual es esperado ya que el grupo esta conformado por adultos y nifios.
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Tabla 4. Datos demogrdficos

Variable No Afectados Afectados UMW P
Demogrificas
Sujetos N=75 N=100
x (DE) X(de)
Edad 32.36.(13,3) 22.2(15,8) 369.000 0.00
Escolaridad 13.20 (4,7) 8.1(5.5) 225.000 0.000
Estrato 3.44(0.9) 3.34(0.87) 457.000 0.471
socioeconémico
Género 220 220
Masculino 38 60
Femenino 37 40
Tabla 5. U. de Mann-Whitney y tamaiio del efecto
evaluacion neuropsicologica
No Afectados | Afectados
Ev. Neuropsicologica N=75 N=100 UMW p Tamaiio del efecto
x (DE) x (DE)
Cmentot 6.13(2.1) 49(2.3) 2642500 | 0,001 | 7 Tamafo de
efecto medio
. 0.44 Tamafio de
Ejaudcor 15.11(1.5) 14.19Q2.7) 3019.500 | 0.016 efecto medio
Ejaudom 0.91(1.6) 1.58(2.2) 3100.000 | 0.032 | 0.36 No significativo
Ejaudcom 0.91(1.0) 1.37(1.6) 3206.500 | 0.085 | 0.36 No significativo
. 0.42 Tamaiio de
Ejauderr 1.81(2.3) 2.95(3.2) 2926500 | 0.011 | o5 "
TolouTpo 160.33(924) | 21498(116.9) | 2467.500 | 00pp | 3 Tamaio de
efecto medio
TolouOm 5.11(4.1) 6.30(5.1) 3228.000 | 0.114 | 0.26 No significativo
TolouCom 1.72(4.7) 1.07(3.5) 3594.000 | 0.571 | 0.15 No significativo
TolouErr 6.83(5.6) 7.37(6.9) 3624.000 | 0.703 | 0.09 No significativo
Digitos 11.81(4.3) 10.61(3.3) 3072.500 | 0.040 | 0.31 No significativo
tmtAtpo 41.89(41.7) | 53.74(59.7) | 2811.000 | 0.005 | 0.24 No significativo
tmtAerr 0.27(1.1) 0.40(0.8) 3316.500 | 0.046 | 0.13 No significativo
0.53 Tamaio de
tmtBtpo 102.08(67.4) | 145.64(99.1) | 2589.000 | 0.000 efecto medio
tmtBerr 2.35(4.5) 2.88(4.8) 3278.000 | 0.137 | 0.12 No significativo
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FASE 13251 | 76060 | 2166500 |0gp | U3 Tamao de
FASa 11.85(4.7) 8.19(4.5) 2129.000 | 0.000 | 0.8 Gran Efecto
FASs 11.79(5) 8.13(4.7) 2235.000 | 0.000 | 0.76 Gran Efecto
FAS total 35.00(13.5) | 23.97(12.9) | 2018.000 |0.000 | 0.84 Gran Efecto
FAS promedio 5.93(4.8) 5.37(4.8) 3475.500 | 0.406 | 0.12 No significativo
FAS anim 2035(46) | 174765) 2523.500 | 0.000 | %1 Tamato de
FAS frut 16035) | 127862) | 2359.000 | 0go | 51 Tamafo de
FAS semt 13.12(15.8) | 15.25(15.5) | 3419.500 | 0.317 | 0.14 No significativo
Waciert 85.75(23.5) | 77.32(23.3) | 2784.000 | 0.004 | 0.36 No significativo
Weateg 6.04(3.1) 7.79(28.2) 2955.000 | 0.016 | 0.09 No significativo
Werror 41.05(23) 48.61(21.9) | 2780.500 | 0.003 | 0.34 No significativo
Werrpers 18.93(14.4) | 25.29(31) 3007.000 |0.025 | 0.28 NO significativo
Werrnper 23.73(18.7) | 26.13(17.3) 3146.500 | 0.069 | 0.13 No significativo
Wppersev 17.45(20.1) 23.47(50.5) 2970.000 | 0.019 | 0.17 No significativo
Wpconcep 58.13(22.5) 51.34(22) 2960.000 | 0.017 | 0.31 No significativo
Wipmpw 1.16(1) 1.22(1.1) 3699.000 | 0.872 | 0.06 No significativo
StrpLT 54.97(25.2) | 62.61(42.9) | 3175.500 |0.083 | 0.23 NO significativo
Strp LA 99.68(0.7) 99.39(1.7) 3589.000 | 0.516 | 0.24 No significativo
Strp LE 0.32(0.7) 0.63(1.7) 3546.000 | 0.415 | 0.25 No significativo
Strp DT 76.56(29.6) 84.17(37.9) 3190.000 | 0.091 | 0.23 NO significativo
Strp DA 98.63(1.6) 98.45(1.9) 3561.000 | 0.554 | 0.1 No significativo
Strp DE 1.37(1.6) 1.55(1.9) 3561.000 | 0.554 | 0.1No significativo
Strp CT 142.20(75.3) | 159.50(76.4) | 2976.500 | 0.020 | 0.23 No significativo
Strp CA 96.55(4.9) 95.30(6) 3095.000 | 0.046 | 0.23 No significativo
0.42 Tamaiio de
Strp CE 33.66(2.9) 32.36(3.4) 3095.000 | 0.046 | efecto medio con un
tamaiio de efecto.

En cuanto la evaluacion neuropsicologica (Tabla 5), se encontraron diferencias
significativas que indican deficiencias en cuanto a las pruebas que implican
vigilancia, tales como: control mental total, tamafio del efecto medio. Ejecu-
cion auditiva continua, aciertos y numero de errores con un tamaio del efecto

medio, lo que demuestra que los TDAH alcanzan un rendimiento promedio
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entre 0 y 8 aciertos, empobreciendo la ejecucion del sujeto, también en TMT
parte B tiempo, lo que indica fallas en la flexibilidad para vigilancia alterna,
puesto que los afectados requirieron de mas tiempo para ejecutar la tarea.

Grdfica 1. Curva ROC de la prueba control mental

ROC Curve
Source of the Curve
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==cmentot
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Z
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1 - Specificity
Diagonal segments are produced by ties.

En la Grafica 1 se evidencia para una puntuacién entre 0 y 1,5 en control men-
tal total una sensibilidad de 96 % y una especificidad de 99 % y para una pun-
tuacion de 3 evidencia una sensibilidad del 68 % y una especificidad del 89 %.

Grdfica 2. Curva ROC de la prueba ejecucion auditiva continua
ROC Curve
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En la Grafica 2 para la variable en ejecucion auditiva, con una puntuacion en-
tre 0 y 8 correctas total se aprecia una sensibilidad de 100 % y una especifici-
dad de 99 % y para una puntuacion entre 9 y 13 evidencia una sensibilidad del
80 % y una especificidad del 96 %.

Grdfica 3. Curva ROC tiempo TMT parte B
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En la Grafica 3 se evidencia para una puntuacion entre 1 y 46 segundos en
TMTDb una sensibilidad de 100 % para detectar no afectados y una especifici-
dad de 99 % y para una puntuacion de 10 segundos evidencia una sensibilidad
del 48 % y una especificidad del 69 %.

En cuanto a funcion ejecutiva se encontraron diferencias significativas en las

pruebas aplicadas como son:

El FAS fue de todas las pruebas la que mayor especificidad y sensibilidad de-
mostro para diferenciar los grupos de afectados de los no afectados en cuanto
al nimero de palabras de acuerdo a las tres letras presentadas, y el total, lo
que indica que en los afectados de TDAH, su ejecucion es significativamente
inferior, en actividades que requieren de atencion sostenida para encontrar pa-
labras mediante una guia fonoldgica, lo que indica problemas en la capacidad

de automonitoreo y flexibilidad cognitiva.
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Grdfica 4. Curva ROC prueba FAS fonologico
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En la Grafica 4 se evidencia para una puntuacion entre 0 y 5 una sensibilidad
del 100 % y una especificidad de 99 % y para una puntuacién entre 18 y 20
evidencia una sensibilidad del 51 % y una especificidad del 84 %, Para la va-

riable FAS fonologico total y promedio.

En cuanto al FAS semantico animales en la grafica se aprecia que para una
puntuacion entre 4 y 9 una sensibilidad del 97 % y una especificidad del 96 %,
en frutas, para una puntuacion entre 0 y 6, una sensibilidad del 99 % y una
sensibilidad del 94 %.

En cuanto al test de Wisconsin a pesar de que se encontraron diferencias sig-
nificativas en la U Mann-Whitney de aciertos, categorias, errores total, erro-
res perseverativos, respuestas de nivel conceptual igual que el estudio con 20
familias, en este se encontrd baja sensibilidad y especificidad de esta prueba.
En cuanto al Stroop, solo se encontr6 sensibilidad y especificidad de la prueba
con un tamarfio del efecto medio en el numero de errores en la fase de conflicto,

lo que esta asociado directamente con el control inhibitorio de las respuestas.

En cuanto al control inhibitorio, el probable fenotipo cuantitativo mas influ-
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yente en estas pruebas, tiene que ver con tareas de vigilancia que requieren de
un componente verbal fonoldgico que permita escoger la respuesta adecuada,
pero también se observa que otro tipo de actividades relacionadas con la fun-
cion ejecutiva también son influyentes y que tienen un factor comin que es la
vigilancia y flexibilidad cognitiva ante situaciones conflicto y que pueden ser
detectadas con el Stroop por el numero de errores que se comenten en la fase
de conflicto.

Grdfica 5. Curva ROC Test de Wisconsin
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Gridfica 6. Curva ROC prueba Stroop
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En el Grafico 6 se evidencia para un tiempo en la ejecucion de la prueba del
stroop entre 0 y 31 segundos tiene una sensibilidad del 100 % y una especifi-
cidad de 99 %, Para la variable stroop conflicto tiempo Una puntuacioén entre
0y 99 segundos con una sensibilidad de 91 y una especificidad del 84 %. En
relacion a la variable stroop conflicto con una puntuacion entre 0 y 88 errores
se evidencia una sensibilidad del 91 % y una especificidad del 99 % todo ello

en los casos afectados con TDAH.

En cuanto a la prueba CPT que evalua la vigilancia mediante un minucioso
analisis que incluye ademas de los errores y aciertos los tiempos de reaccion,
y las latencias. Los resultados de esta prueba indican que es la de mayor sensi-
bilidad. En general el grupo de afectados presenta un rendimiento inferior en
comparacion con los no afectados. El probable fenotipo de mayor influencia
hace referencia errores por comision, tiempo de reaccion, perseveraciones,
detectabilidad del cambio, y tiempos de reaccion ante el cambio del tiempo en

la presentacion del estimulo (Tabla 3).

Tabla 6. U. de Mann-Whitney y tamaiio del efecto prueba CPT
de la muestra de sujetos pertenecientes a familias con TDAH

No Afectados Afectados
CPT N=70 N=100 UMW p Tamaiio del efecto
x (DE) x (DE)

Omision 11,53(13.7) | 19.7020.6) | 2068.500 | 0.003 | 0.46 Efecto Medio
Porcentaje 3.55(4.) 5.9(63) 2097.000 | 0.005 | 0.4 Efecto Medio
Omision

., 0.04 Efecto
Puntuacion Tl | 69S1377) | 7141652.6) | 2661000 | 0454 | (i Lo oo
Comisién 11.297.5) | 17.92(11.0) | 1618.000 |0.000 | 0.69 Efecto Medio
Porcentaje 30.5821.0) | 4831(225) | 1524.500 | 0.000 | 0.82 Gran Efecto
Comision
Puntuacion T2 | 46.25(9.1) 49.09(8.8) 2193.500 | 0.013 | 0.32 Pequefio Efecto
Hit RT 478.48(60.8) | 490.57(93.9) | 2636.500 | 0.401 | 0.15 Pequefio Efecto

., 0.04 Efecto
PunuacionT3 | 639004) | 63.55(102) | 243500 | 0657 | (i e
Hit RT sd 10135.3) | 19.49602) | 2169.000 |0.010 | 0021 Pequeiio Efecto
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Puntuacion T4 | 65.92(14.2) 63.93(12.5) 2640.500 | 0.409 | 0.15 Pequetio Efecto
Variabl 14.88(12.4) 21.61(17.8) 2005.500 | 0.001 | 0.43 Efecto Medio
. 0.05 Efecto
Puntuacion T5 59.48(12.1) 60.04(10.8) 2749.000 | 0.672 NO significativo
0.12 Efecto
Detec B 88(4) J4(1.5) 1740.000 | 0.000 NO significativo
Puntuacion T6 | 46.27(8.4) 50.53(8.6) 2087.500 | 0.004 | 0.51 Efecto Medio
0.03 Efecto
Rpss B 1.10(1.1) 1.13(1.2) 2762.500 | 0.708 No significativo
., 0.02 Efecto
Puntuacion T7 | 54.19(12.2) 54.01(11.7) 2726.500 | 0.612 No Significativo
Perseveraciones | 6.79(9.8) 70.83(15.4) 2260.000 |0.024 | 0.29 Pequetio Efecto
Puntuacion T8 131.16(162.8) | 97.96(104.8) | 2845.500 | 0.947 | 0.25 Pequefio Efecto
HRTBCHP T .003(.01) 17(1.5) 2704.000 | 0149 | 0.15 Pequetio Efecto
HSEbch .033(.06) .04(.06) 2518.500 | 0.118 | 2.11 Efecto Enorme
Puntuacion T9 | 50.30(10.3) 53.80(30.9) 2841.500 | 0.935 | 0.15 Efecto Pequefio
HRTisich .048(.06) .066(.07) 2486.500 | 0.118 | 0.26 Pequetio Efecto
Puntuacion T10 | 54.63(10.8) 51.46(9.3) 2323.000 | 0.045 | 0.32 Pequetio Efecto
HSElIsich .066(.1) .096(.1) 2405.500 | 0.060 | 0.26 Pequetio Efecto
Puntuacion T11 | 47.65(15.1) 50.88(12.8) 2488.000 | 0.165 | 0.23 Pequetio Efecto
Grdfica 7. Curva ROC CPT
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Grdfica 7a
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En la Gréfica 7a del Continnuos Performance Test (CPT) la variable omision
se evidencia que la ejecucion de la prueba con una puntuacion entre 0 y 1 tiene
una sensibilidad del 94 % y una especificidad del 83 %. En la Grafica 7b para
la variable comision, una puntuacion entre 0 y 4 con una sensibilidad del 95 %
y una especificidad del 83 %.
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En las escalas que evaltan el control inhibitorio conductual, las cuales se apli-

caron en forma independiente para nifios y adultos se encontraron también

diferencias significativas. En la Escala Wender Utah, para adultos (Tabla 7) se

observa que en la evaluacion conductual en retrospectiva de TDAH se recono-

ce la presencia significativa de sintomas de TDAH desde la infancia, ademas

estos sintomas persisten en la actualidad con repercusiones en la vida social

familiar y laboral de los afectados con un tamafio de gran efecto tanto en la

puntuacion total de la escala como en las primera 25 preguntas (Grafica 8).

Tabla 7. U. de Mann-Whitney y tamario del efecto Escala Wender-Utah

No Afectados | Afectados Tamaiio del
Wender Media (DE) | Media (DE) UMW P Efecto
N=56 N=40
UTAH 42.43(19.8) 62.28(20.9) 546.5 0.000 1 gran efecto
UTAH 25 1538(11.5) | 2535(126) | 601 0.000 0.8 gran
efecto
Grdfica 8. Curva ROC Wender-Utah
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En la Grafica 8 del Wender-Utah se evidencia una puntuacion entre 1y 13,

tiene una sensibilidad del 100 % y una especificidad del 93 para la variable,

puntuacion total de la escala. Para la variable Utah 25 una puntuacién entre 0

y 4 con una sensibilidad de 97 % y una especificidad del 84 %.

Tabla 8. U. de Mann-Whitney y tamaiio del efecto BASC

padres jovenes 12-18 afios

Basc .
Padres No Afectados Afe.ctados UMW P Tamaiio del
Media (DE) | Media (DE) Efecto
12-18
Escala clinica | 10 40
Ansiedad 51.20(103) | 48.6(9.7) 186 0.44 3.66
Problemas
_ 45.10(7.1) 59.11(8.2) 39.000 0.000 5.13
atencionales
Hiperactividad | 52.10(11.7) 54.59(9.6) 173.000 0.294 497
Atipicidad 51.20( 8) 55.34(10.06) 156.500 0.152 6.06
Aislamiento 53.8(13.8) 53.7(13.8) 213.500 0.884 0.1
Depresion 51.8(9.3) 54.66(10) 184.500 0.428 1.44
Probl d
POV EE 4 00(123) | 58.0009.7) 173.500 0297 447
conducta
Somatizacion | 50.30(10.2) 54.73(8.22) 163.500 0.232 7.2
Aoresis
SSON T 93112) | 5466 (10.6) 163 0,203 42
adaptativa
Compaiierismo | 51.9(6.6) 44.77(12.5) 109.500 0.014 0.51
Habilidades
. 47.8(8.9) 45.05(12.4) 167 0.236 2.95
sociales
Adaptabilidad | 49.9(18.1) 43.5(10.4)

En la Grafica 9 del BASC padres se evidencia una puntuacion de 34 con una

sensibilidad del 100 % y una especificidad del 99 % para la variable proble-

mas de atencion. En las demés variables no se encontraron diferencias signifi-

cativas en la U. de Mann-Whitney en afectados ni en especificidad.
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Grdfica 9. Curva ROC BASC padres jovenes 12-18 aiios
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Tabla 9. U. de Mann-Whitney y tamaiio del efecto BASC
maestros jovenes 12-18 afios

Basc No Afectados Afectados UMW P Tamaio

Maestros 12-18 Media (DE) Media (DE) del Efecto
ESCALA CLINICA
Ansiedad 46.90(8,386) | 54.95(9,793) | 113.000 | 0017 | 0.94 Gran efecto
Etr:fclfomnzlses 49,60 (7,589) | 57,84 (12,158) | 124.000 | 0.032 |  0.94 Gran efecto
Hiperactividad 45,70 (12,037) | 54,27 (11,591) | 130.500 | 0.046 | 0.73 Mediano efecto
Atipicidad 5020(7,239) | 56,43 (8.906) | 125500 | 0.035 |  0.82 Gran efecto
Aislamiento 49,30 (11,096) | 55,80(9,583) | 126.000 | 0.036 | 0.61 Mediano Efecto
Depresion 51,50 (10,794) | 57,48 (10,463) | 153,500 | 0.136 | 0.56 Mediano efecto
CP;‘I’IZIHGC‘?;S de 5440 (8,044) | 58,59(9.928) | 164,000 | 0.207 | 0.5 Mediano efecto
Somatizacion 50,20 (4,662) | 54,59(7,951) | 137,500 | 0.063 079 Gran efecto
Agresion 46,30 (10,339) | 54,16 (11,632) | 132,500 | 0.050 | 0.74 Mediano efecto
ADAPTATIVA
Compafierismo 48,00 (5,831) | 46,55(12,080) | 183,000 | 0.407 | 0.19 Pequefio efecto
i“cti’;lliades 43,80 (9402) | 4539 (8,119) | 187,500 | 0459 | 0.18 Pequefio efecto
Adaptabilidad 52,80 (17,306) | 42,80 (8,625) | 128,000 | 0.040 | 0.65 Mediano efecto
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En la Tabla 9, en el BASC maestros se aprecian entre los dos grupos dife-
rencias significativas en la U. de Mann-Whitney en la escala clinica en las
dimensiones de ansiedad, gran efecto, problemas atencionales, gran efecto,
atipicidad, gran efecto y aislamiento, gran efecto, en la escala adaptativa se

observan diferencias significativas en la dimension adaptabilidad, mediano

efecto.

Tabla 10. U. de Mann-Whitney y tamaiio del efecto BASC
autoinforme jovenes de 12-18 aiios

Basc
. No Afectados Afectados .
Aut(l);l}{%rme Media (DE) Media (DE) UMW P. Tamaiio del Efecto

ESCALA CLINICA
?0012;‘112 haciael | 5980(9.199) | 62,59(10321) | 185,500 | 0.436 | 0.3 Pequeio efecto
Actitud hacia los 58,20 (7,657) 62,647,713) | 143,000 | 0.083 0.59 Mediano
profesores efecto

0.07 Tamafio de
Ansiedad 54,80 (7,480) 5427(7,580) | 218,000 | 0.964 | efecto

no significativo
Atipicidad S400(11382) | ST898824) | 158,500 | 0. 167 | U7 Peaueio
Depresién 5630120000 | 5989(10,038) | 185000 |0.437 | UL Peaueio
Locus de control 48,80 (8,728) 56,73(12,235) | 135,500 | 0.058 | 0.83 Gran efecto

0.12 Tamaiio de
Estrés social 56,00 (10.944) | 5725(9274) | 200,000 | 0.653 | efecto

no significativo
Sensacion de 0.09 Tamafio de
. ¢ 6040 (11316) | 59.43(9374) | 214,500 | 0.902 | efecto
inadecuacion P

no significativo
E. ADAPTATIVA
Relaciones conlos | 59 9y 94309 | 51,68(22,132) | 168,000 | 0,239 | O3 Pequefio
padres efecto
Relaciones 0.04 Tamaiio de
: 44,60 (9,559) 44,16(14,618) | 181,000 | 0.377 | efectono
interpersonales T

significativo
Autogstima $330(19.681) | 4855 (19.004) | 174,500 | 0,299 | 02 Peaueto
Autoconfianza | 49,00(6,481) 46,64 (15347) | 120300 | 0,025 | 023 Peaueno
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En la Tabla 10 no se aprecian diferencias significativas en p en ninguna de las
dimensiones de la escala clinica. En la escala adaptativa se observan diferen-

cias significativas en autoconfianza con un pequeiio efecto.

Grdfica 10. Curva ROC BASC maestro de jovenes entre 12-18 aiios

Curva COR
1,0 .
Procedencia de la curva
— pTansiedad
pTpbatenc
0,87 pTatipic
— pTaislam
Linea de referencia
=
S 061
E
g
Z
<041
0,2 4 |/
050 1 U U T 1 |
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad
Los segmentos diagonales son producidos por los empates

En la grafica se puede apreciar en el BASC maestros, para problemas de aten-
cion, entre 34 y 36 puntuacion T se presentan una sensibilidad del 100 % y
una especificidad del 89 %. Para ansiedad, entre 30 y39 puntuacion T una
sensibilidad de por ciento y una especificidad del 100 %. Para atipicidad entre
36 y 41 puntuacion T, una sensibilidad 95 % y una especificidad de 89 %.

Para aislamiento, entre 34 y 40 puntuacion T una sensibilidad de 88 % y una
especificidad de 89 %.
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Grdfica 11. Curva ROC BASC autoinforme de jovenes entre 12-18 aiios
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DISCUSION

A pesar de que los resultados de esta investigacion muestran diferencias en
algunas de las evaluaciones que se utilizaron, lo que permiti6 hacer una discri-
minacion mas especifica que permiten hacer diferenciaciones entre los grupos
de tal forma que es so6lido en establecimiento del probable fenotipo del TDAH

en lo que respecta al control inhibitorio.

A pesar de esta dificultad propia de la complejidad del fenomeno estudiado,
resulta esperanzador que los resultados del analisis de segregacion comple-
ja realizados sobre familias nucleares han detectado claramente la existencia
de un gen mayor que explica mas del 99,99 % de la varianza del fenotipo
TDAH (estimacion de heredabilidad en el modelo mixto general, modelo 8. de
0.007 %) (Lopera et al., 1999).
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En cuanto al establecimiento de los fenotipos tal como lo plantea Capdevila
et al. (2005) utilizando la via sindrome-gen-conducta también puede estu-
diarse en sentido inverso para aproximarse a la comprension de las bases ge-
néticas de trastornos de amplio espectro, como son, entre otros, el autismo,
la dislexia y el trastorno de déficit de atencion/ hiperactividad (TDAH) ob-
teniendo resultados que en la actualidad ya tratan de establecer las diferen-
cias fenotipicas entre los diferentes subtipos del cuadro mencionado. Es asi
como los resultados de esta investigacion coinciden con los reportados por
Artigas-Pallares (2002) en los fenotipos neuropsicologicos, puesto que ambos
estudios registran deficiencias en las pruebas que evaluan funcidn ejecutiva
como las tarjetas de Wisconsin en total de errores (incluye perseverativos y
no perseverativos) y nivel conceptual. Nosotros encontramos ademas dife-
rencias en el nimero de categorias. En la prueba Stroop-color ¢ interferencia,
Artigas-Pallares (2002) manifiesta que ambos subtipos de TDAH obtienen un
rendimiento pobre en el subtest de nombrar colores, lo cual suele considerarse
como medida de velocidad de produccion de respuesta. Mientras que nosotros
encontramos significativas diferencias en la lectura tiempo y en interferencia
lo que difiere con estos, quienes resaltan de que a pesar de que esperaban
encontrar diferencias en esta tarea, los dos grupos obtuvieron un rendimiento
similar al control. Otro estudio que muestra resultados similares a los hallados
en esta investigacion son los de Filippetti y Mias (2009) quienes en la prueba
de Wisconsin encuentran las mismas diferencias tanto en el nimero de erro-
res, como en las respuestas perseverativas, en los errores perseverativos y en
el nimero de categorias completas.; en Stroop encontraron también diferen-
cias en Palabra-color. En cuanto al CPT también reportan resultados similares,
en cuanto a errores por omision, comision y por variabilidad (Puentes et al.,
2014). Algo que contribuye ain mas a demostrar la presencia de un probable
fenotipo cognitivo del TDAH es el hecho de que cuando se amplia la aplica-
cion de la evaluacion neuropsicoldgica a las familias nucleares con antece-
dentes de TDAH familiar se obtienen resultados que diferencian los grupos de

afectados y no afectados tal como lo demuestran los resultados de este estudio.
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Lo anterior permite demostrar que la evaluacion neuropsicologica es un ins-
trumento valido y de alta sensibilidad y especificidad para establecer el fe-
notipo cognitivo del control inhibitorio cognitivo del TDAH, corroborando
lo planteado en el modelo hibrido de la funcion ejecutiva de Barkley (1997)
en el que sefiala que la alteracion del control inhibitorio es la principal defi-
ciencia que afecta tanto cuantitativa como cualitativamente el desarrollo de
actividades complejas que tienen que ver con la planeacion, la programacion,
la regulacion, el automonitoreo y, en general, todas las estrategias cognitivas
y metacognitivas que posee el humano para dirigir su comportamiento hacia
una meta teniendo en cuenta su contexto social. Dichas funciones estarian

precedidas entonces por el control inhibitorio.

Otro elemento que contribuye a definir el fenotipo del TDAH en esta inves-
tigacion se relaciona con lo planteado por Trujillo y Pineda (2008), segun los
cuales en los modelos modernos de FE se ha privilegiado el anélisis de la acti-
vidad cognitiva sobre lo conductual y lo emocional, y no hay muchos estudios

sobre la evaluacion de fenotipo conductual.

Los resultados de este estudio confirman lo encontrado por medio de las esca-
las de evaluacion de las caracteristicas conductuales utilizando escalas multi-
dimensionales tanto en adultos como en nifios (Puentes, 2009), es asi como se
puede apreciar que para el caso de los adultos los datos obtenidos en este es-
tudio coinciden ampliamente con los reportados por Trujillo, Pineda, Arango
et al. (2009) en cuanto a las dimensiones del fenotipo conductual del TDAH
en adultos de familias antioquefias utilizando la Escala Wender-Utah en es-
pafiol, aunque en esta investigacion no se determind la estructura factorial de
las cuatro dimensiones que midieron descontrol conductual, hiperactividad,
inatencion y ansiedad, que explicaron el 60 % de la variabilidad total, los re-
sultados coinciden en diferenciar en forma significativa los grupos de padres
afectados de los no afectados, en cuanto a la presencia de sintomas de inaten-
cion, hiperactividad e impulsividad, con un tamafio del efecto muy grande

para las tres categorias Wender-Utah, que demuestran la retrospectiva de las
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alteraciones y su influencia en la vida actual de los sujetos. Es muy probable
que en proximos estudios se encuentre similitud en los analisis factoriales en
estas dimensiones en los adultos de la poblacidon de Barranquilla, confirmando
la presencia del fenotipo comportamental en dos poblaciones con composi-
ciones genéticas diferentes, aislado genético propio de la poblacion paisa y

multignética propio de la poblacion barranquillera.

En cuanto a la evaluacion del fenotipo del control inhibitorio conductual en
adolescentes por medio de la escala BASC padres y autoinforme, y a pesar del
pequefio tamafio de la muestra obtenido de la evaluacion de las 20 familias,
los resultados muestran similitud con las investigaciones realizadas en Ba-
rranquilla, en las que se destaca que las mayores diferencias que permitieron
caracterizar conductualmente a los jovenes con TDAH fueron las reportadas
por estas escalas (Puentes ef al., 2008). El probable fenotipo de mayor influen-
cia esta descrito en la dimension atipicidad pero es de resaltar que se presen-
tan problemas asociados con las relaciones interpersonales como agresividad
y depresion que indican la heterogenenidad del fenotipo con un tamaiio del
efecto grande. En cuanto a la escala adaptativa, el probable fenotipo de ma-
yor influencia en los afectados lo constituye la dimension de autoconfianza,
la cual es inferior en los sujetos afectados. Haria falta diferenciar el fenotipo
conductual seglin el predominio de los sintomas, lo que no fue posible realizar
debido al tamaiio de la muestra de adolescentes que se obtuvieron al evaluar

estas 20 familias.

Como conclusion se puede afirmar que los estudios sobre fenotipos del con-
trol inhibitorio en el TDAH establecen diferencias en los factores conductual
cognitivo y de motilidad, caracterizandose por un patrén de respuestas que
indican alteraciones principalmente en las tareas que requieren de atencion y
vigilancia continua, flexibilidad en la atencion alterna, requiriendo mas tiem-
po para ejecutar este tipo de tareas y mostrando mayor susceptibilidad ante los
estimulos distractores, llevando al sujeto con TDAH a cometer mas errores

por omision y comision, disminuyendo la calidad en las respuestas y afectan-

Pedro Puentes, Johan Acosta, Martha Cervantes,
Giomar Jiménez, Manuel Sanchez, Wilmar Pineda, Shirley Téllez



Neuropsicologia de las Funciones Ejecutivas

do tiempos de reaccion por fallas en la orientacion de la atencion y en el man-
tenimiento del esfuerzo y de la atencion sostenida. Estas alteraciones también
se observan, en segunda instancia de influencia, en la atencion sostenida para
encontrar palabras mediante una guia fonologica. Y por ultimo, alteraciones
que estan relacionadas con la funcion ejecutiva para el establecimiento ade-
cuado de tareas que requieren de una planeacion y ejecucion estratégica. El
fenotipo del control inhibitorio para sujetos con TDAH se caracteriza por un
menor rendimiento en la prueba de tarjetas de Wisconsin, en un mayor niimero
de errores y respuestas perseverativas asociadas principalmente a los déficits
en la vigilancia y atencion sostenida asociados a las alteraciones en el control

inhibitorio.

Una limitacion que se reconoce del presente estudio es que hizo falta diferen-
ciar el fenotipo de acuerdo con el subtipo de TDAH encontrado, las caracte-
risticas de la muestra no permitieron hacer este tipo de analisis por su tamafo
aunque fue la intencion de investigador hacerla mas amplia Este tipo de estu-
dios, en los cuales no se evaliian solo a los posibles casos, sino también a su
familia, se han iniciado desde hace tres afios en la ciudad de Barranquilla, y la
comunidad atn no estd familiarizada con estos procedimientos, lo que genera
muchas reservas y temores de los sujetos a participar, por lo que en dos afios
de evaluacion, de 50 familias evaluadas solo cumplieron con los requisitos
20. Sin embargo, los resultados con los presentes analisis dan luz de que con
la evaluacion neuropsicologica y conductual utilizada en esta investigacion se
detectaron las caracteristicas fenotipicas del control inhibitorio en la muestra
de familias estudiadas y estos estudios son mas completos que continuar ha-
ciendo analisis de solo los casos puesto que se confirma ademas de la caracte-
rizacion neuropsicoldgica y comportamental la probabilidad de heredabilidad
del TDAH mediante el analisis de las respuestas de los sujetos afectados y no

afectados de las familias nucleares.

Queda por establecer el genotipo para lo cual ya se inici6 el estudio de se-

gregacion familiar para la localizacion de genes candidatos, lo que permitio
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continuar con la linea de investigacion en genética, para lo cual se aumento el
nimero de familias nucleares a 120 y en estos momentos nos encontramos en
la fase de andlisis que permitira establecer los endofenotipos complejos cogni-
tivos y conductuales asociados a este trastorno en la poblacion barranquillera.

Nuestras proximas publicaciones arrojaran estos resultados.
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INTRODUCCION
La esquizofrenia es un trastorno psiquiatrico complejo que ha sido asociado
con perturbaciones tanto conductuales, emocionales, sociales asi como cog-

nitivas.

Etimologicamente viene del griego clasico oyilewvschizein que significa ‘di-
vidir, escindir, hendir, romper’ y oprvphrén, que tiene como significado ‘en-
tendimiento, razon, mente’. Segin la Organizacion Mundial de la Salud la
esquizofrenia esta caracterizada por un disturbio fundamental de la persona-
lidad, una distorsion del pensamiento, ideas bizarras, percepciones alteradas,
respuestas emocionales inapropiadas y un grado de autismo, estos sintomas
son experimentados en presencia de conciencia clara. Los déficits cognitivos
presentes en pacientes con esquizofrenia incluyen alteraciones en las funcio-

nes atencionales, memoria, funciones ejecutivas.

Actualmente es bien conocido que el rango de déficits es muy amplio, variado
y progresivo, puesto en evidencia en el momento en que se aplica una bateria
de pruebas neuropsicologicas; donde el rendimiento promedio de los pacien-
tes es significativamente bajo. Las investigaciones (Damasio, 1994) reportan
déficit en las funciones ejecutivas y en este mismo contexto se encuentra la
toma de decisiones, la cual puede definirse como la habilidad para seleccionar
el curso de accion mas adaptativo para el organismo entre un conjunto de
posibles alternativas conductuales (Bechara, 2000) entonces se trata de un
proceso complejo en el que estan implicados diversos aspectos, incluyendo
la consideracion de los aspectos cognitivos de la situacion de decision de la
contingencia de recompensas y castigo asociadas, a cada una de las opciones,

y de las sefiales emocionales asociadas a cada una de las posibles respuestas.

Esta investigacion pretende realizar aportes en relacion al trastorno teniendo
en cuenta la toma de decisiones y establecer los declives en relacion al nivel
de las funciones y las posibles alteraciones neuropsicolégicas como es las

funciones ejecutivas, la personalidad y relaciones sociales, por ende desajusta
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todas las areas de la vida del paciente como laboral, académica y en muchos
casos su funcionalidad para la asistencia individual. Por tanto se intentard pro-
fundizar en el estudio de la toma de decisiones de pacientes con esquizofrenia
paranoide y que aportara conocimiento a la Neuropsicologia Clinica ya que es
poco estudiado, abordado y esto permitira poder comprender mas las caracte-
risticas de la toma de decisiones y enfatizar en cada uno de los procesos que

hacen parte de ella. Ademas de aportar técnicas orientadas a la rehabilitacion.

Segun los antecedentes de los estudios realizados a pacientes con esquizofre-
nia, afirman la presencia de un deterioro significativo en todas las areas. Esta
investigacion pretende determinar las alteraciones en la toma de decisiones en
los pacientes con el trastorno para lo cual se empleara un grupo de casos y un
grupo control para comparar las ejecuciones en las pruebas neuropsicologicas

que evaltien toma de decisiones.

Dentro del contexto de esta investigacion se valorara la capacidad de los es-
quizofrénicos para modificar su conducta en funcion de la retroalimentacion
que se le brinda, en este sentido la toma de decisiones como parte de las fun-
ciones ejecutivas se ve intimamente ligada a la flexibilidad cognitiva, su com-
ponente importante de la funcion ejecutiva valorado por las diferentes presen-
taciones que se pueden obtener a partir del test de lowa Gambling Task (IGT).
Bechara, Damasio, Damasio, Anderson (1994). Este instrumento reconocido
internacionalmente para evaluar la toma de decisiones, y la bateria de las fun-
ciones ejecutivas BANFE (Florez, Ostrosky, Lozano, 2014) comparando los
resultados obtenidos en los mismos por una muestra de pacientes adultos entre
18 y 50 afios de edad del Hospital Universitario CARI con diagnodstico de
esquizofrenia paranoide con un grupo control de igual nimero, con promedio
de edad y nivel educativo que no diferencien significativamente, asi como la

composicion de ambos grupos en términos de género.

El lector encontrara la teoria hasta el momento expuesta sobre la esquizofrenia

y sus tipos, historia, su etiologia, prevalencia, Neuropsicologia de la esquizo-
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frenia, toma de decisiones, definicion, la hipotesis del marcador somatico, el

cual influye sobre la toma de decisiones.

PLANTEAMIENTO DE LA PREGUNTA O PROBLEMA DE INVESTI-
GACION Y SU JUSTIFICACION

La esquizoftrenia es un trastorno mental que se caracteriza por presentar altera-
ciones en el pensamiento, rareza y extravagancia en la conducta y la progresi-
va evolucion de los sintomas, hasta un estado de embotamiento, incoherencia
y lentitud psicomotriz (Tellez & Lopez, 2001). Esta enfermedad tiene una
incidencia del 19,68 % de casos nuevos por cada 100.000 habitantes. La pre-
valencia de esta enfermedad es significativa ya que poblacion mundial, ocupa
el 1 %. El Hospital Universitario CARI de la ciudad de Barranquilla ocupa el
tercer lugar de enfermedades psiquiatrias después de farmacodependencia y
trastornos del afecto. Para el afio 2012 se obtuvieron un total de casos de 319
por egreso hospitalario, donde la esquizofrenia paranoide tuvo un total de 197,
la indiferenciada 96, hebefrénica 26. Por consulta externa se obtuvo un total
de casos de 4370, donde 3141 pertenece al tipo paranoide, 635 residual, 594
indiferenciada. Este trastorno se puede clasificar en diferentes tipos de acuer-
do a las caracteristicas clinicas segin el DSM-IV, esquizofrenia de tipo para-

noide, catatdnica, desorganizada, indiferenciada, sin especificacion y residual.

En esta investigacion se delimitara esta poblacion y se trabajara con el tipo
de esquizofrenia paranoide, esta es la que mas alta prevalencia tiene en esta
ciudad y en el Hospital Universitario CARI. Sus caracteristicas clinicas se
enmarcan en A. preocupacion por una o mas ideas delirantes o alucinaciones
auditivas frecuentes. Y B. No hay lenguaje desorganizado, ni comportamiento
catatonico o desorganizado, ni afectividad aplanada o inapropiada. Ademas de

las caracteristicas propias de la esquizofrenia (DSM-1V).

También se ha evidenciado en diversos estudios las alteraciones neuropsicolo-
gicas, como el deterioro severo del aprendizaje serial, la vigilancia, la fluencia

verbal y la velocidad motora.

Pedro Puentes, Johan Acosta, Martha Cervantes,
Giomar Jiménez, Manuel Sanchez, Wilmar Pineda, Shirley Téllez

143



Neuropsicologia de las Funciones Ejecutivas

Existe deterioro de la atencion, la evocacion retardada, las habilidades vi-
somotoras, la memoria inmediata, de trabajo y de reconocimiento, deterioro
en habilidades perceptuales, la nominacion, deterioro en el reconocimiento

nominal por lectura de la memoria de largo plazo.

Existe déficit también en las funciones ejecutivas, estos son procesos neurop-
sicoldgicos necesarios para la adaptacion al medio tales como la preparacion,
iniciacion y modulacion de la accion, el mantenimiento del estado de aler-
ta, resolucion de problemas (razonamiento abstracto) y el automonitoreo del
comportamiento voluntario. La toma de decisiones la cual forma parte de las
funciones ejecutivas y es una funcidén importante en el ser humano también se
encuentra deteriorada en los pacientes con esta patologia, por lo tanto en esta
investigacion se intentara estudiar como es el deterioro de la toma de decisio-

nes en estos pacientes (Tellez et al., 2001).

Vale la pena resaltar los mecanismos cerebrales que se encuentran implicados
en esta funcion, Ernst (2006) en sus estudios con tomografias tomadas durante
la aplicacion de la prueba lowa Gambling Task, afirma que la corteza prefron-
tal, en especial la region orbitofrontal ventromedial, prefrontal dorsolateral,
prefrontal ventral, cingulado anterior, el cerebelo, cortezas insular y parietal
se activaron durante este proceso, por lo tanto son las regiones clave para la
toma de decisiones. Damasio afirma que la region ventromedial de la corteza
prefrontal integra los diferentes factores implicados en la toma de decisiones,
incluye el Area 25 de Brodmann, la porcién inferior de las Areas 24 y 32, y
el sector medial de las Areas 10, 11 y 12. Esta region se ocupa de integrar los
estados somaticos con la informacion presente y suscitada por la situacion de
toma de decisiones, proporcionando el sustrato para la integracion de las re-
laciones aprendidas entre situaciones complejas y estados internos. La activa-
cion de esta region puede ser somatica y directa, provocada por la informacion
que alcanza la corteza sensorial somatica, pero también indirecta, de forma
que es posible que se produzca una activacion cortical sin cambios somaticos.

La amigdala es una estructura que interviene en diferentes procesos relevantes
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para la toma de decisiones (procesamiento y codificacion de la sefial emocio-

nal y su asociacion con estimulos contextuales).

Justificacion

La esquizofrenia es un trastorno mental caracterizado por una union de sinto-
mas y signos que afectan procesos psicologicos como la percepcion, procesos
de pensamiento, el afecto, conducta, atencion, concentracion, juicio, racioci-
nio, no hay ningun sintoma que sea patognomonico de la esquizofrenia. El de-
terioro de la funcion mental en estos enfermos ha alcanzado un grado tal que
interfiere marcadamente con su capacidad para afrontar algunas de las deman-
das ordinarias de la vida o mantener un adecuado contacto con la realidad y
una desorganizacidon neuropsicologica compleja, en especial de las funciones
ejecutivas, que lleva a una dificultad para mantener conductas motivadas y di-
rigidas a metas, por tanto este estudio busca establecer qué tan afectadas estan
las funciones ejecutivas especificamente la toma de decisiones en los pacien-

tes adultos diagnosticados con esquizofrenia paranoide (Téllez et al., 2001).

La toma de decisiones es una actividad continua en el ser humano en todas las
areas de la vida, siempre se esta expuesto a una variedad de opciones donde
hay que escoger y se supone que se busca lo mejor o ganancias benéficas; es
un proceso que en apariencia es simple, sin embargo lleva consigo un sinnu-
mero de complejos procesos neurocognitivos. Existen personas que tienen di-
ficultades para la toma de decisiones y a lo largo de su vida escogen opciones
que tienen consecuencias negativas o poco favorables y al parecer es poco
probable que adquieran la habilidad de tomar decisiones mas acertadas a pesar
de dichas consecuencias. Como se menciono anteriormente para llevar a cabo
esta funcion se necesitan procesos cognitivos complejos como la integracion
de la informacion sensorial, amnésica y emocional, y para esto se involucrada
la corteza prefrontal ventromedial; procesamiento y codificacion de la senal
emocional y su asociacion con estimulos contextuales. Esta funcion esta im-
plicada la amigdala y la monitorizacion del proceso e inhibicion de respuesta,

especialmente en situaciones de incertidumbre, aqui se encuentra involucrada
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la corteza cingulada. La participacion de la corteza prefrontal dorsolateral se
ve implicada por la activacion de la memoria de trabajo que es fundamental

en este proceso y sobre todo si la tarea es compleja (Martinez ef al., 2006).

Los pacientes con trastornos mentales presentan disfuncion en la toma de de-
cisiones y la esquizofrenia no se excluye de este déficit, varias investigaciones
afirman que el deterioro es progresivo y que aun existe desde antes que se

presente el primer episodio psicotico (Téllez et al., 2001).

Esta investigacion es 1til para tener un mejor entendimiento y comprension
de ciertas conductas que son producidas por el deterioro de estas funciones,
ademas es una enfermedad que afecta a un porcentaje significativo de la po-
blacién mundial, ocupa el 0.9-3.8 casos por cada 1000 habitantes. Y en Co-
lombia segiin el estudio nacional en salud mental la prevalencia es del 1 % de
la poblacion. En el Hospital Universitario CARI de la ciudad de Barranquilla
ocupa el tercer lugar de enfermedades psiquiatricas después de farmacodepen-
dencia y trastornos del afecto. Para el afio 2011 se obtuvo un total de casos de
327 por egreso hospitalario, donde la esquizofrenia paranoide tuvo un total de
185, la indiferenciada 104, residual 14, simple 9, cronica 7, hebefrenica 7, y
si especificacion 1. Por consulta externa se obtuvo un total de casos de 4695,
donde 3267 pertenece al tipo paranoide, 757 residual, 567 indiferenciada, 76
hebefrénica, y simple 18 y para el afio 2012 tiene un total de 151 casos por
egreso hospitalario. Tiene una incidencia de 19.68 de casos nuevos por cada
100.000 habitantes en paises desarrollados segtin datos de la OMS (2013).

El cual equivale al 1 %. Y en Colombia afecta al 1,4 %, en el Hospital Univer-
sitario CARI de la ciudad de Barranquilla ocupa el tercer lugar de enfermeda-
des psiquiatricas después de farmacodependencia y trastornos del afecto. Por
esta relevancia social esta investigacion es de gran beneficio porque genera
conocimiento neuropsicologico enfocado de la toma de decisiones y a partir
de alli se pueden realizar abordajes dirigidos hacia una meta especifica y crear

programa de rehabilitacion para estos pacientes.
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En la mayoria de las instituciones de salud abordan a los pacientes desde una
sola perspectiva, y pocos lo hacen desde una perspectiva interdisciplinaria, si
se hace énfasis en los trastornos psiquiatricos se puede decir que se encuentra
relegado o apartado el evaluar el funcionamiento neuropsicologico y por ende
no se tiene en cuenta el deterioro de las funciones, por tanto este estudio es de
gran ayuda para evidenciar al profesional de la salud como afecta la esquizo-
frenia a las funciones ejecutivas especificamente en la toma de decisiones y
que por ende en muchos casos los intentos de rehabilitacion en otras areas no

funcionan.

MARCO TEORICO

Modelo epistemolégico

El modelo en el cual se enmarca esta investigacion, parte de elementos mate-
rialistas representado en las regiones y nticleos cerebrales quienes se encuen-
tran interconectados entre si por medio de sistemas, los cuales interactian
mediante las conexiones que se asocian construyendo sistemas cada vez mas
complejos, los cuales estructuran nuevos sistemas. Estos constituyen varias
unidades cerebrales interconectadas desde el punto de vista anatdmico, cons-
truyendo la base de las funciones mentales. Las unidades de acuerdo al lugar
donde se encuentran situadas brindan una contribucion al sistema que perte-
nece, dicho operacion no solo se da en la estructura de la unidad, en especial

al sistema.

Desde el modelo conexionista el cerebro es asumido como una estructura
compleja donde confluyen varios sistemas, y cada uno esta compuesto por una
compleja interconexion de regiones corticales y nticleos subcorticales, consti-
tuidos por circuitos locales microscopicos formados por neuronas conectadas

mediante sinapsis (Damasio, 2003), esto si es conexionismo.

El modelo propone que la conducta motora emerge de la interaccion de una
serie de elementos del sujeto y del contexto, que estan envueltos en una com-

pleja dindmica de relaciones.
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Esquizofrenia

La esquizofrenia es una de las mas comunes y agresivas de las psicosis llama-
das funcionales, hace su eclosion en la adolescencia o en la adultez temprana,
afecta con preferencia a la poblacion econémicamente activa. Cuando el curso
de la enfermedad es severo se considera en una de las enfermedades mas de-
vastadoras, puesto que en pocos aflos es capaz de producir un deterioro sig-
nificativo en el funcionamiento cognoscitivo. Cabe resaltar las interrupciones
de los estudios académicos, el desempleo, el desempefio bajo en la vida social
y dificultades para llevar una vida en pareja. La esquizofrenia es el trastorno
mental mas ligado a la historia de la psiquiatria, a medida que los estudios
avanzan se descubren nuevas expectativas para etiologia y tratamiento de esta
enfermedad. Desde tiempo atras hasta la fecha la delimitacion del trastorno
esquizofrénico ha sufrido variaciones en cuanto a la clinica, diagnostico, etio-

logia y tratamiento. T¢éllez (2001).

Historia de la esquizofrenia

Realizando un recuento en la historia de la esquizofrenia, Morel (1983) deno-
mind “demence precoce” para referirse a un deterioro cognitivo que ocurria
durante la adolescencia o aun después. Kraepelin (1919) tradujo este término
y se referia a una enfermedad en la que incluia cuadros diversos e identifi-
c6 como rasgos caracteristicos de la enfermedad a la progresiva evolucion
hacia un estado de debilitamiento psiquico y a las profundas alteraciones de
la afectividad, diferenciaba tres formas clinicas: la catatonica, hebefrénica y
paranoide. Bleuler (1911) rebautiz6 esta patologia con el nombre de esquizo-
frenia, establecio el ordenamiento jerarquico de los sintomas esquizofrénicos
desde dos perspectivas distintas desde el punto de vista patogénico, dividia
los sintomas en primarios o fisibgenos y secundarios o psicogenos. Los sinto-
mas primarios se caracterizarian por derivarse del supuesto proceso morboso
somatico o somatosis esquizofrendgena, estos sintomas serian psicologica-
mente incomprensibles, los secundarios representarian la traduccion clinica
de la reaccion de la personalidad al acontecer morboso, estos sintomas serian

comprensibles psicoldégicamente.
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Bleuler (1911) sistematizaba los sintomas primarios en psiquicos y somaticos.
En los primeros incluia la relajacion de la tension asociativa, ciertas alucina-
ciones, las estereotipias y los sintomas catatonicos de hiperquinesia y aquine-
sia, y en los sintomas somaticos se encontraba el temblor, los trastornos va-
somotores, la lengua saburral, los edemas, etc. Desde una perspectiva clinico
descriptiva distribuye los sintomas en fundamentales y accesorios teniendo en
cuenta que estos se presentan en otras enfermedades, los trastornos de pensa-
miento no fundamentales, los sintomas catatonicos, las seudopercepciones y
las ideas delirantes. y los fundamentales son los rasgos mas caracteristicos de
las esquizofrenias, se hallan presentes en los casos mas avanzados, la debili-
tacion de las conexiones asociativas, el autismo, las ambivalencias, y ciertas
alteraciones de la efectividad, la inadecuacion de los sentimientos, la disocia-

cion afectiva.

Schneider (1942) constituye la organizacion psicopatologica de los sintomas
de la esquizofrenia, en sintomas de primer y segundo rango, los sintomas de
primer rango son las vivencias de influencia o de intervencion ajena sea en
produccion o substraccion sobre las esferas de la corporalidad, el pensamien-
to, los sentimientos o la accion voluntaria; la sonoridad, eco y robo del pensa-
miento, la divulgacion de las ideas, las percepciones delirantes, la divulgacion
de voces dialogadas y de voces comentadoras de la actividad del delirantes,
las seudoalucinaciones auditivas restantes, la perplejidad, las distimias depre-
sivas y euforicas, el empobrecimiento de la vida afectiva, entre otros. En Crow
(1980) propone un modelo bidimensional para la esquizofrenia: tipo 1 (sinto-
mas positivos) tipo 2 (sintomas negativos) afirmé que los sintomas positivos
tienden a ser transitorios y los sintomas negativos son persistentes. E1 DSM-
IV (1994) divide la esquizofrenia en cinco subtipos: paranoide, indiferencia-

da, cataténica, residual, desorganizada.

Desde las primeras investigaciones se ha reconocido un déficit cognoscitivo
presente desde antes de la iniciacidon del primer brote psicotico. Huber afirma

que los sintomas psicoticos emergen al identificarse los sintomas basicos, es-
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tos son prepsicoticos pero que no son prodromicos, significa que hacen parte
de las alteraciones cognoscitivas. Dentro de estos sintomas bésicos se pueden
mencionar: dificultad para discriminar las calidades emocionales, trastornos
en la mimica y en los gestos, dificultad en la atencion, interferencia en el
pensamiento, presion en el pensamiento, bloqueo del pensamiento, trastorno
en el lenguaje receptivo (leido y escuchado), trastorno en el lenguaje expre-
sivo, trastornos en la iniciacion e intencionalidad del pensamiento, dificultad
para distinguir entre la fantasia y la realidad, tendencia inmediata a la auto-
rreferencia, vision parcial de los eventos, hipersensibilidad a los estimulos
visuales y a la luz, micropsias, trastornos en la percepcion del propio rostro,
hipervigilancia, detallismo en la percepcion, desrealizacion, interferencia mo-
tora, perdidas de habilidades automaticas. Huber afirma que el individuo que
presenta uno o mas de los sintomas basicos elabora estrategias de conducta
para adaptarse a ellos o evitar las interferencias que le producen los sintomas,
dentro de estas estrategias escogera aislarse socialmente y evitar momentos
en los cuales coloquen de manifiesto sus problemas de percepcion de los ros-
tros de los demas o estar frente al espejo tratando de percibir su propio rostro
(Tellez et al., 2001).

Etiologia de la esquizofrenia

La esquizofrenia es una enfermedad del neurodesarrollo de origen multifacto-
rial. Diferentes factores, entre ellos, alteraciones genéticas, enfermedades vi-
rales, disfunciones inmunoldgicas, complicaciones obstétricas o determinan-
tes ambientales que produzcan factores de estrés temprano, pueden interactuar

para producir las manifestaciones psicéticas (Tellez et al., 2001).

Genética de la esquizofrenia

Desde los estudios de Kraepelin se ha encontrado que familiares biologicos de
primer grado de los individuos con esquizofrenia tienen un riesgo mayor de
presentar la enfermedad que la poblacion en general. A pesar de las investiga-
ciones realizadas en la actualidad no se conoce con claridad la manera como

los factores ambientales y genéticos interactiian, y cudl es la contribucion
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exacta de cada uno de ellos en la aparicion del sindrome. La hipdtesis que su-
giere la existencia de una vulnerabilidad que se transmite genéticamente y que

se expresa de manera variable segun los factores ambientales que le afecten.

Existe agregacion familiar y el riesgo, que en la poblacion general es de 0,5-
1,0 %, se incrementa en un rango de 3,1-16,9 % en los familiares de primer
grado de las personas afectadas. Se ha observado que los familiares de los
pacientes que no sufren la enfermedad pueden presentar algunos rasgos que
podrian corresponder a diferencias en la expresion del fenotipo. Algunos han
descrito una relacion con el trastorno esquizo afectivo, otras psicosis no espe-
cificadas, psicosis afectivas, trastorno de personalidad paranoide y trastornos

de personalidad esquizotipico (Tellez et al., 2001).

Probablemente la esquizofrenia no es producto de un factor o gen tinico. El
riesgo entre familiares sugiere que la enfermedad se transmite por la herencia
de un numero de genes de efecto menor y es posible la participacion de un
gen de efecto mayor de herencia recesiva (Risch, 1990). Cuando un indivi-
duo hereda varios de estos genes mutados, su efecto acumulativo y el efecto
del ambiente, contribuye a que esta persona sobrepase el umbral requerido.
Posiblemente la enfermedad sea ademas genéticamente heterogénea: diferen-
tes genes contribuyen al mismo fenotipo en diferentes familias y poblaciones
(Dawson & Murray, 1996).

Pacheco, Barrentos (2004) Sistema glutaminergico: La teoria predominante
actual es que la esquizofrenia es un desorden del neurodesarrollo lo que lleva
a una conectividad anormal de las sinapsis. La disfuncion de los receptores
Nmetil-D-aspartato (NMDA) podria ser uno de los causantes de la enferme-
dad. G72, cuyo gen se localiza en el cromosoma 13q34, interactia con la
D-aminoacido oxidasa (DAAOQO) (situado en el cromosoma 12q24) para regu-
lar la sefializacion glutaminérgica por medio del receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA). Por medio de clonaje posicional y estudios de desequilibrio de liga-
miento se mostréd que los genes G72 y DAAO estan asociados con un aumento
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en la susceptibilidad de la esquizofrenia. Algunas combinaciones de alelos
G72 y DAAO aumentan significativamente el riesgo de sufrir esquizofrenia,
mas que la suma de sus efectos individuales, lo cual es evidencia de epistasis
interacciones gen-gen no aditivas (Harrison & Owen 2003; Chumakov, 2002).
Otro gen que se encuentra en la region de la delecion VCF y que podria estar
involucrado con la esquizofrenia, es la prolina deshidrogenasa (PRODH?2).
Sirve como precursor del glutamato y ademaés la prolina afecta potencialmente
las sinapsis glutaminérgicas. Los ratones con el gen PRODH2 inactivo pre-
sentan anormalidades senso-motoras similares a las de esquizofrenia (Sawa &
Zinder, 2003).

Otro gen relacionado con la esquizofrenia es: NOTCH4: La proteina codifica-
da por este gen es un receptor transmembrana que regula la diferenciacion en
todos los tipos de tejidos y organismos. Se localiza en el cromosoma 6p21.3.
Las proteinas probablemente son cortadas antes de que se unan al ligando.
Una o mas de las formas intracelulares cortadas migran al nucleo donde regu-

lan la transcripcion génica junto a otras proteinas (Nye, 2000).

Las células que reciben una sefial de NOTCH4 asumen un destino y los que no
la reciben asumen otro. Se conoce poco acerca de las funciones de NOTCH4
en humanos, pero los estudios en animales demuestran que la familia de pro-
teinas NOTCH tienen la funcion de determinar el destino celular. Hibridacio-
nes in situ en ratones mostraron que NOTCH4 se expresa en células endotelia-
les y su transcripcion se detecta en el sistema nervioso en desarrollo. Algunos
autores han encontrado asociacion entre este gen y el riesgo de esquizofrenia;
sin embargo, este resultado no ha sido replicado por otros. Wei y Hemmings
(2000).

Disbindina: La disbindina, localizada en el cromosoma 6p22.3, se expresa
en las terminales presinapticas y puede participar en la formacion y manteni-
miento de las sinapsis y en la transduccion de sefiales Sawa y Zinder (2003).

También puede disminuir la sefalizacion de glutamato por medio de los re-
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ceptores NMDA y se ha encontrado asociada al riesgo de la enfermedad. Clo-
ninger (2002), Straub (2002).

El gen de la neuregulina 1 se encuentra en el cromosoma 8p. Promueve la mi-
gracion neuronal y la diferenciacion celular. Se expresa en las vesiculas sinap-
ticas glutaminérgicas y actia por medio de la via de los receptores de NMDA
en la expresion y activacion del glutamato y otros receptores de neurotrans-
misores. Se han encontrado resultados positivos pos asociacion y ligamiento
para este gen (Stefansoon, 2003; McGuffin, 2003).

La esquizofrenia es un sindrome neuropsiquiatrico complejo cuya correlacion
anatomopatoldgica y funcional es dificil de comprobar, por tanto estas bases
genéticas se deben mas a unas herencia de tipo poligénica y compleja. Al-
gunas investigaciones han arrojado datos estadisticamente significativos para
diferentes genes distribuidos a lo largo del genoma preferencialmente en el
cromosoma 5 en la regioén Spiipi3en el cromosoma 6 region p 22-24 utili-
zando como marcadores D6S260 y D6S296e el cromosoma 8 p 21-22 con
el marcador D8Si77i, cromosoma i o en la region, iopiS-pii con el marcador
Di0S2443; en el cromosoma i 3 en la region i3q32, con el marcador Di3Si74

y en el cromosoma X en la region DXYSi4 (Tellez et al., 2001).

Redes neuronales de la atencion en esquizofrenia: (Gooding, 2006) sostienen
la hipotesis de un déficit atencional especifico en los pacientes con esquizo-
frenia y también en sus familiares no afectados, sugiriendo la existencia de un

posible marcador endofenotipico para la enfermedad.

Otro estudio realizado por Fossella en el 2002 para evaluar la eficiencia de las
redes neuroatencionales con el ANT en 200 sujetos adultos sanos. Ellos exa-
minaron el polimorfismo genético en cuatro genes candidatos (DRD4, DAT,
COMT y MAOA), y encontraron una ligera asociacion de varios polimor-
fismos con la eficiencia del control ejecutivo, pero no con otras mediciones

realizadas. Estos resultados también fundamentan cémo las variaciones ge-
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néticas son responsables de las diferencias interindividuales observadas en
el desempefio de las funciones ejecutivas de sujetos sanos. Al mismo tiempo
demostraron que las influencias genéticas sobre la toma de decisiones son es-
pecificas para ciertas redes neurales anatdmicamente bien definidas y que no
afectan el desempefio atencional ejecutivo en una forma global o inespecifica.
Estos mecanismos de transmision genética no han sido identificados toda-
via. Los modelos (poligénicos, oligogénicos y poligénicos multifactoriales)
podrian ser mas adecuados para comprender la complejidad genética involu-
crada en fenomenos heterogéneos como la esquizofrenia. De esta manera, ha
de concebirse también la posibilidad de una etiologia heterogénea, tanto en el
ambito genético propiamente dicho como en la interaccion de la genética con
factores ambientales en sentido amplio. Por esta razon, los modelos genéticos
mendelianos resultan especialmente improductivos, razén por la cual expe-
rimentan una aplicacion limitada en la investigacion contemporanea en este
campo (Fossella et al., 2002).

Hipoétesis dopaminérgica

Esta hipotesis atribuye la enfermedad a un exceso de la neurotransmision
dopaminérgica se basa en dos hechos relevantes: uno que los neurolépticos,
farmacos que son capaces de bloquear los receptores dopaminérgicos (D2)
ayudan a la disminucion de los sintomas positivos de la esquizofrenia y segun-
do que las anfetaminas, que son sustancias aminérgicas y que incrementan la
transmision dopaminérgica, producen psicosis toxicas que simulan y empeo-
ran los sintomas de la esquizofrenia. Las dos observaciones clinicas sugieren
que el sistema dopaminérgico regula la aparicion de los sintomas psicoticos.
Los estudios postmortem en pacientes psicoticos los cuales no recibieron neu-
rolépticos mostraron un ligero aumento en la dopamina a nivel de los nucleos
caudado, putamen, accumbens y amigdala del hipocampo. Las neuronas do-
paminérgicas poseen dos formas de disparo de la dopamina: una forma de
disparo rapido que incrementa en forma rapida la biodisponibilidad del neu-
rotrasmisor en la hendidura sinaptica y una forma de liberacion ténica que no

causa modificaciones de la dopamina sindptica. Las neuronas que contienen
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glutamato el aminoacido excitador, son capaces de producir inputs y aumentar
la concentracion de dopamina a nivel del nicleo accumbens y regular la can-
tidad de dopamina liberada en forma tonica. De las observaciones anteriores
se puede colegir que la alteracion de las células glutaminérgicas a nivel del
nucleo accumbens producirian un estado hiperdopaminérgico, responsable de
la aparicion de los sintomas psicoticos en la esquizofrenia (Tellez et al., 2001).
La dopamina es uno de los neurotransmisores que modula y regula el estado
de animo y la cognicién, particularmente la memoria, atencion, sistemas en-

docrinos, funciones de ejecucion, de recompensa y motoras Exilien (1999).

Hipdtesis de la red displastica

Propuesta en los afios 80 por Murray, Lewis, Weinberger. Estos estudios sobre
el neurodesarrollo se lleva a cabo porque se confirmé la existencia de com-
portamientos tempranos precursores de la enfermedad. Existen anormalida-
des sutiles en la estructura cerebral en los pacientes con esquizofrenia. Los
ventriculos laterales, el tercer y cuarto ventriculo estan aumentados desde la
primera presentacion de la enfermedad. Los cerebros postmorten son 5-8 %
mas livianos y un 4 % mas pequefios. Los estudios de resonancia magnética
han reportado un déficit de un 5 % de volumen de materia gris, también se ob-
servan cambios en la densidad neuronal de las regiones corticales. La altera-
cion del desarrollo cerebral en la segunda mitad de la gestacion produce como
resultado patrones asimétricos, formaciones de tractos axonales anormales y
correlaciones anormales entre los volimenes de varias estructuras cerebrales.
Mesulan afirma “un orden mas alto de los procesos mentales, tales como la
atencion, lenguaje y memoria, no pueden ser localizados en una sola region
del cerebro. Més bien hacen parte de una red neurocognoscitiva a gran escala
que compromete regiones corticales densamente interconectadas y distribui-
das espacialmente”. Esta arquitectura neuronal tiene la capacidad de procesar
la informacion en paralelo, lo cual es a nivel informatico, mucho mas eficiente
y flexible que el proceso seriado o jerarquico. El funcionamiento 6ptimo de
tales redes depende no solo de la competencia de sus modos corticales cons-

tituyentes sino también de la integridad de las conexiones axonales entre los
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mismos. La proyeccion axonal entre las regiones corticales se encentra com-
prometida en el desarrollo del cerebro preesquizofrénico, se deben esperar al-
teraciones de aquellas funciones cognoscitivas que dependen de la integridad

de las redes en el adulto enfermo (Tellez ez al., 2001).

Hipédtesis serotoninérgica

Esta hipotesis sefiala su papel trofico en el neurodesarrollo, su interaccion
con el sistema dopaminérgico y los efectos de la serotonina en la corteza pre-
frontal a través de sus receptores SHT2A Kapur y Remington (1996). Varios
autores sugieren que los sintomas negativos de la esquizofrenia muestran una
hipofunciéon de dopamina en la corteza prefrontal, debida al efecto inhibidor
que tendria la serotonina a ese nivel. Weinberger y Berman (1988); Weinber-
ger y Lipska (1995); Davis (1991). Es por ello, que los farmacos inhibidores
de la funcion serotoninérgica desinhibirian la transmision dopaminérgica en
el cortex prefrontal, mejorando la clinica negativa Kapur y Remington (1996);
Sepehry (2007).

Hipédtesis colinérgico

Tandon y Greden(1989); Davis (1991) afirman que el aumento en la actividad
colinérgica media en los sintomas negativos de la esquizofrenia, la adminis-
tracion de los agonistas colinérgicos produce un aumento en la sintomatologia
negativa y aparicion de estos sintomas en personas sanas (Peralta & Cuesta,
1995).

Tipos de esquizofrenia

Segtin el DSM-IV (1994) existen cinco tipos de esquizofrenia y se describi-
ran a continuacion: Criterios para el diagndstico Tipo paranoide: Un tipo de
esquizofrenia en el que se cumplen los siguientes criterios: A. Preocupacion
por una o mas ideas delirantes o alucinaciones auditivas frecuentes. B. No
hay lenguaje desorganizado, ni comportamiento catatonico o desorganizado,
ni afectividad aplanada o inapropiada. Codificacion del curso de la esquizofre-

nia en el quinto digito: x2 Episddico con sintomas residuales interepisodicos.

Pedro Puentes, Johan Acosta, Martha Cervantes,
Giomar Jiménez, Manuel Sanchez, Wilmar Pineda, Shirley Téllez



Neuropsicologia de las Funciones Ejecutivas

x3 Episddico con sintomas residuales no interepisédicosx0 Continuo. .x4 Epi-
sodio tnico en remision parcial .x5 Episodio tnico en remision total .x8 Otro
patrén o no especificado .x9 Menos de 1 ano desde el inicio de los primeros

sintomas de fase activa.

Criterios para el diagndstico Tipo desorganizado: Un tipo de esquizofrenia
en el que se cumplen los siguientes criterios: A. Predominan: 1. Lenguaje
desorganizado, 2. Comportamiento desorganizado 3. Afectividad aplanada o
inapropiada. B. No se cumplen los criterios para el tipo catatonico. Codifi-
cacion del curso de la esquizofrenia en el quinto digito: .x2 Episédico con
sintomas residuales interepisodicos.x3 Episodico con sintomas residuales no
interepisodicos.x0 Continuo .x4 Episodio inico en remision parcial .x5 Epi-
sodio nico en remision total .x8 Otro patron o no especificado .x9 Menos de

1 afio desde el inicio de los primeros sintomas de fase activa.

Criterios para el diagnostico Tipo catatonico Un tipo de esquizofrenia en el
que el cuadro clinico estd dominado por al menos dos de los siguientes sinto-
mas: 1. inmovilidad motora manifestada por catalepsia (incluida la flexibili-
dad cérea) o estupor. 2. actividad motora excesiva (que aparentemente carece
de propdsito y no esta influida por estimulos externos). 3. negativismo extre-
mo (resistencia aparentemente inmotivada a todas las érdenes o mantenimien-
to de una postura rigida en contra de los intentos de ser movido) o mutismo.
4. peculiaridades del movimiento voluntario manifestadas por la adopcion
de posturas extrafas (adopcion voluntaria de posturas raras o inapropiadas),
movimientos estereotipados, manierismos marcados o muecas llamativas. 5.
ecolalia o ecopraxia. Codificacion del curso de la esquizofrenia en el quin-
to digito:.x2 Episddico con sintomas residuales interepisodicos.x3 Episodico
con sintomas residuales no interepisodicos.x0 Continuo. x4 Episodio inico en
remision parcial. .x5 Episodio tinico en remision total. .x8 Otro patrén o no
especificado. x9 Menos de 1 afio desde el inicio de los primeros sintomas de

fase activa.
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Criterios para el diagnoéstico Tipo indiferenciado: Un tipo de esquizofrenia en
que estan presentes los sintomas del Criterio A, pero que no cumple los crite-
rios para el tipo paranoide, desorganizado o catatoénico. Codificacion del curso
de la esquizofrenia en el quinto digito:.x2 Episddico con sintomas residuales
interepisodicos. X3 Episddico con sintomas residuales no interepisoédicos.x0
Continuo.x4 Episodio tnico en remision parcial. X5 Episodio unico en remi-
sidn total.x8 Otro patron o no especificado.x9 Menos de 1 afio desde el inicio

de los primeros sintomas de fase activa

Criterios para el diagnostico Tipo residual: Un tipo de esquizofrenia en el que
se cumplen los siguientes criterios: A. Ausencia de ideas delirantes, alucina-
ciones, lenguaje desorganizado y comportamiento catatoénico o gravemente
desorganizado. B. Hay manifestaciones continuas de la alteracién, como lo
indica la presencia de sintomas negativos o de dos o mas sintomas de los
enumerados en el Criterio A para la esquizofrenia, presentes de una forma ate-
nuada (por ejemplo, creencias raras, experiencias perceptivas no habituales).
Codificacion del curso de la esquizofrenia en el quinto digito:.x2 Episodico
con sintomas residuales interepisddicos.x3 Episodico con sintomas residuales
no interepisddicos.x0 Continuo.x4 Episodio tinico en remision parcial. x5 Epi-
sodio inico en remision total.x8 Otro patron o no especificado.x9 Menos de 1

afio desde el inicio de los primeros sintomas de fase activa.

Neuropsicologia de la esquizofrenia

“Desde un inicio se ha afirmado el deterioro neuropsicoldgico que se presenta
en los pacientes con esta patologia. Con pruebas neuropsicoldgicas especifi-
cas se han detectado las siguientes alteraciones cognoscitivas: deterioro seve-
ro del aprendizaje serial, las funciones ejecutivas, la vigilancia, la velocidad
motora, la fluencia verbal. Deterioro moderado de la atencion, la evocacion
retardada, las habilidades visomotoras, la memoria inmediata y la memoria de
trabajo. Deterioro leve de las habilidades perceptuales, la memoria de reco-
nocimiento y la nominacion. Deterioro leve del reconocimiento nominal por

lectura y de la memoria a largo plazo” (Tellez et al., 2001).
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Nuechterlein y Dawson (1984), jerarquizan ciertos déficit en el procesamien-
to temprano de la informacion Entre ellos, destacan: a) déficit en la atencion
sostenida en tareas con alta carga de procesamiento, b) déficit atencional ante
estimulos auditivos distractores y c) déficit en mantener la disposicion para
realizar una tarea. Postularon que estos trastornos podrian ser indicadores du-
raderos de vulnerabilidad para las recaidas psicoticas. Calev hace énfasis en
la dificultad de los pacientes para distinguir la informacion fundamental y la
irrelevante. También afirma que existen dificultad en la memoria y realiza una
jerarquizacion donde considera el predominio de un déficit en memoria episo-

dica y en la memoria implicita y seméantica en un grado menor.

Las alteraciones cognoscitivas son sintomas primarios y permanentes que no
mejoran con el tratamiento neuroléptico clasico. El mal desempefio en las
pruebas se debe a la dificultad que tienen para usar la memoria ejecutiva y
resolver problemas. Su perseveracion en el error se debe a un déficit en la

habilidad para utilizar la informacion disponible.

Sindrome de desorganizacion, que incluye alteraciones en la forma del pen-
samiento, afecto inapropiado y conductas bizarras. Los pacientes presentan
alteraciones en las pruebas que requieren seleccion de la actividad mental
(pruebas Stropp, Work Task y prueba de ruta B), en las cuales se observan
errores de instruccion o de comision o generacion de palabras inusuales. Estos
resultados sugieren un mal funcionamiento de las vias neuronales que proyec-
tan desde la corteza prefrontal ventral hasta el talamo, vias que en animales de
experimentacion, han demostrado ser las responsables de la supresion de las
respuestas previamente aprendidas. La severidad de los sintomas de desorga-
nizacion esta correlacionada en forma negativa con el flujo sanguineo a nivel
de la corteza prefrontal ventrolateral, la insula, la corteza asociativa parietal
y, en forma positiva con el flujo sanguineo a nivel del cingulo anterior y el
talamo. Estos hallazgos sumados a las bajas puntuaciones en la prueba stropp

sugieren que los pacientes con sintomas de desorganizacion, poseen un mal
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funcionamiento del circuito prefrontal ventral, que es responsable de la supre-

sion de la actividad mental “inapropiada”.

Sindrome de pobreza psicomotriz que corresponde a los principales sintomas
negativos propuestos por Crow (1980): pobreza en el pensamiento, lentitud en
el lenguaje, afecto plano, disminucion de los movimientos voluntarios. Los
pacientes de este grupo muestran lentitud en los procesos mentales y alteracio-
nes en las tareas que requieren la iniciacion de un plan. Estos hechos clinicos
suponen un mal funcionamiento de las proyecciones neurales que van desde
la corteza dorso-frontal, via estriado dorsal, hasta el tdlamo, estructuras que
juegan un papel importante en la iniciacion de la actividad mental (Tellez et
al.,2001).

Los estudios de flujo sanguineo han mostrado una disminuciéon del flujo en la
corteza prefrontal, que no se corrige aun cuando el paciente sea sometido a
pruebas de activacion cerebral, como la prueba de Wisconsin, este hecho su-

giere la existencia de una alteracion estructural a nivel cerebral (Crow, 1980).

El deterioro cognoscitivo observado en la esquizofrenia guarda relacion con
las alteraciones que se observan en los estudios con neuroimagenes y con
pruebas de funcion cerebral, que han reportado la presencia de cambios es-
tructurales y funcionales a nivel de los lobulos temporales, las estructuras
limbicas y en los sistemas de integracion de la corteza cerebral. El deterioro
cognoscitivo limita al paciente en su funcionamiento cognoscitivo y en sus

relaciones y comportamientos sociales (Tellez et al., 2001)

El perfil de funcionamiento neuropsicolégico del paciente con esquizofrenia
muestra alteraciones muchos afios antes de la presentacion del primer episodio
psicotico, e incluye manifestaciones clinicas como el pensamiento concreto y
simbolico, un aumento en la sensibilidad, retraimiento social, pérdida de los
limites del yo, e incongruencia en el pensamiento o en la conducta, sintomas

que se intensifican cuando hace eclosion la psicosis, y aparecen los sintomas
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positivos como las ideas delirantes y las alucinaciones. El déficit cognoscitivo
no es el resultado de la falta de cooperacion y la distracitibilidad del paciente.
Las alteraciones cognoscitivas son sintomas primarios y permanentes, que no
mejoran con el tratamiento neuroléptico clasico. Su mal desempefio en las
pruebas, no es debido exclusivamente a una falla en la atencion, sino a las
dificultades que tienen para usar la memoria ejecutiva y resolver problemas.
Su perseveracion en el error es el resultado de un déficit en la habilidad para

utilizar la informacion disponible (Tellez et al., 2001).

Pardo (2005), cita a Spaulding y cols., han establecido un modelo trifactorial
para la evaluacion clinica de los deterioros cognitivos en la esquizofrenia. El
factor 1 es de vulnerabilidad, y es estable, duradero, no vinculado a episodios
y con escasa propension a mejorar mediante los diversos tratamientos. Seria
detectable —como marcador de vulnerabilidad— en sujetos previo al comienzo
de la enfermedad. Comprenderia un amplio espectro de trastornos cognitivos
desde el procesamiento pre atencional hasta la resolucion de problemas (fun-
ciones ejecutivas). El factor 2 esta vinculado a los episodios de reagudizacion.
Abarcaria déficit en la formacion de conceptos, la memoria de trabajo y la
resolucion de problemas. El factor 3 es un factor residual y seria el mas modi-
ficable por los tratamientos de rehabilitacion psicosocial.

Mediante la aplicacion de baterias de pruebas neuropsicologicas los inves-
tigadores han detectado, en los pacientes con esquizofrenia, alteraciones
cognoscitivas como: deterioro severo del aprendizaje en serie, las funciones
ejecutivas, la vigilancia, la velocidad motora y la fluencia verbal. Deterioro
moderado de la atencidn, la evocacion retardada, las habilidades visomotoras,
la memoria inmediata y la memoria de trabajo. Deterioro leve de las habili-
dades perceptivas, la memoria de reconocimiento y la nominacion. Deterioro

leve del reconocimiento nominal en la lectura y de la memoria a largo plazo.

Importante resaltar en este apartado el papel que juegan los trastornos cog-

noscitivos en la patogenia de la enfermedad, desde el enfoque del trastorno
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de esquizofrenia como un trastorno del neurodesarrollo el cual postula que la
enfermedad a menudo tiene un inicio preclinico a edad muy temprana (incluso
intrauterina) en vinculacion con interferencias en el normal desarrollo encefa-
lico. Se producirian asi trastornos en la migracion neuronal con un posterior
defectuoso* cableado” (wiring) sinaptico. Estos eventos se traducirian en di-
ficultades en la infancia del tipo de: alejamiento social, menores habilidades
verbales y no verbales, trastornos en la atencion, anormalidades neuromotoras
y trastornos de conducta. Esta anormalidad del neurodesarrollo, condicionaria
la irrupcion de sintomas negativos y disfunciones cognitivas durante la ado-
lescencia o la adultez. Para ello coadyuvarian algunos procesos biologicos en
la adolescencia: el “podado sinaptico”, los procesos de mielinizaciéon neuro-
nal y los cambios neuroendocrinos. Las disfunciones cognitivas, los sintomas
negativos, la depresion y el deterioro social serian los primeros sintomas o
sintomas de inicio de la enfermedad. Asi se configura una etapa prodromica
que puede durar un minimo de dos afios antes del primer episodio psicoético.
Varios estudios de cohorte han demostrado que los descendientes de padres
esquizofrénicos pueden tener signos neuro-conductuales precoces, que persis-
ten a lo largo de la vida, constituyéndose en marcadores de rasgo para la enfer-
medad. Cornblatt y Keilp proponen un modelo etiopatogénico y evolutivo de
la esquizofrenia a partir de un déficit atencional que comenzaria en la infancia.
Este condicionaria una inhabilidad para procesar la informacion vinculada a la
comunicacion interpersonal. La evitacion de contactos sociales se daria desde
etapas tempranas y seria una estrategia inconsciente para reducir el estrés que
aquellos generan. Los sintomas psicéticos (alucinaciones, delirios) irrumpi-
rian al sobrepasarse la capacidad de manejo del estrés interpersonal en vincu-

lacion a eventos de vida (Pardo, 2005).

Bases neurales: La investigacion centrada en el hallazgo de los sistemas y
conexiones neuro-encefalicos implicados en los sintomas de la esquizofrenia,
ha tenido un gran desarrollo en las tltimas décadas. Se sabe que al realizar
tareas que activan la corteza frontal (por ejemplo, el Wisconsin (WCST) los

pacientes con esquizofrenia muestran un incremento menor de su flujo sangui-

Pedro Puentes, Johan Acosta, Martha Cervantes,
Giomar Jiménez, Manuel Sanchez, Wilmar Pineda, Shirley Téllez



Neuropsicologia de las Funciones Ejecutivas

neo cerebral y de su metabolismo de la glucosa (ya sea con medicacion anti-
psicotica o sin ella). Esta hipofrontalidad ante la activacion se ha observado en
el 60 % de los trabajos, tanto en pacientes medicados como en no medicados
y ha sido ampliamente replicada. La disfuncién mas significativa se da en
la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL). La hipoactivacion de la CPFDL
ha sido asociada al sindrome de pobreza psicomotora (pobreza del lenguaje,
aplanamiento afectivo y retardo motor), equivalente al conjunto de sintomas
negativos. Otros autores invocan una disfuncién frontotémporo-limbica. Los
déficits en la memoria de trabajo, toma de decisiones y otros aspectos de la
funcion ejecutiva se han correlacionado con la hipoactividad de la CPFDL. El
trastorno en la memoria declarativa se ha atribuido a una disfuncion del 16bulo
temporal medial. El trastorno atencional aparece como menos circunscripto;
involucraria las conexiones entre tronco encefalico, tilamo y lobulos frontales
(Pardo, 2005).

Investigaciones electroencefalograficas con estudio de potenciales sensoriales
evocados han sefialado disfunciones en regiones subcorticales con fallas en la
integracion talamocortical. La esquizofrenia seria el resultado no de déficits
localizados y aislados sino de un desorden de diversos sistemas cerebrales
funcionales, implicando asi un fracaso en la integracion de los mismos. La hi-
potesis de la desconexion propone que la esquizofrenia es el resultado de una
ruptura en la normal conectividad funcional entre diversos sistemas neurona-
les. La patofisiologia radicaria en un trastorno en el nivel de la modulacion de
los cambios asociativos en la eficacia sinaptica, especificamente en la modu-
lacion de la plasticidad en los sistemas cerebrales que son responsables del
aprendizaje, la memoria y la emocion. O’Donnell sefiala que los sintomas de
la esquizofrenia pueden ser la expresion de una alteracion funcional en los cir-
cuitos que unen las estructuras corticales y subcorticales, en particular aque-
llos que incluyen el cortex prefrontal y la region limbica del estriado, o sea, el
nucleo accumbens. Este modelo abarca los sistemas dopaminérgicos y otros
sistemas cerebrales. El niicleo accumbens es un centro de integracion de infor-

macion y recibe aferencias del cortex prefrontal, del hipocampo (informacion
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espacial y contextual) y de la amigdala (informacién emocional). De acuerdo
con esta hipdtesis los sintomas positivos estarian vinculados a un aumento en
la liberacion fasica de dopamina en el accumbens con posterior impacto en el
hipocampo. Por su parte, la disminucion de la liberacion tonica de dopamina
en el accumbens produciria: a) sintomas de desorganizacion por interferencia
con el nucleo taldmico reticular, y b) sintomas negativos por impulso cortical
insuficiente en las neuronas del niicleo caudado con disminucion de la acti-
vidad de la CPFDL. Andreasen habla de una “dismetria cognitiva” debida
a un sindrome de desconexion del circuito corticocerebelo-talamo-cortical.
Estudios con resonancia nuclear magnética funcional (RNMf) han encontrado
anormalidades fisioldgicas en la funcion de la CPFDL en hermanos sin tras-

torno cognitivo de pacientes esquizofrénicos (Pardo, 2005).

Modelos neurocognitivos en la esquizofrenia

Modelo del trastorno de la conectividad funcional y anatomica en la esqui-
zofrenia

Estudios neuropsicologicos han demostrado que los déficit més consistentes
y pronunciados en la esquizofrenia ocurren en las funciones ejecutivas, en
la memoria y en la atencion. Las funciones ejecutivas dependerian de un co-
rrecto funcionamiento del cortex prefrontal y estructuras relacionadas. Los
déficits cognitivos mencionados estan presentes desde el inicio de la esquizo-
frenia y quizas en el periodo pre-sintomatico, no serian progresivos y refleja-
rian un compromiso de la CPF, especialmente sus conexiones con el l6bulo
temporal medial, con estructuras subcorticales y con la corteza parietal., Se ha
propuesto que los déficits cognitivos en la esquizofrenia serian segundarios
a alteraciones de la conectividad de las redes neurales cortico-subcortical o
cortico-corticales. De hecho, la esquizofrenia ha sido conceptualizada como
un trastorno de la conectividad que involucra ya sea a los sistemas prefron-
to-talamico-estriatales, a los circuitos prefronto-temporales, a los sistemas
prefronto-talamico-cerebelares o a los prefronto-parietales. La conexion al-

terada de estas redes neurales explicaria los sintomas de la esquizofrenia, sus
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déficits cognitivos y los hallazgos en neuroimagenes morfologicas y funcio-
nales (Orellana, Slachevsky & Silva, 2006).

La esquizofrenia como una alteracion del sistema fronto-estriato-talami-
co: Los circuitos fronto-talamico-estriatales forman cinco sistemas de fee-
dback cortico-subcorticales paralelos y segregados, que se originan en dis-
tintas regiones prefrontales: la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL), la
orbitofrontal (COF), la cingulada anterior (CCA), el campo frontal ocular
(CFO) y el area motora suplementaria (AMS). Estos distintos circuitos
frontotalamicoestriatales estarian alterados en la esquizofrenia, lo cual
se relacionaria con ciertos sintomas cognitivos y conductuales. Asi, tras-
tornos en los circuitosque implican la CPFDL, la COF y la CCA darian
cuenta de trastornos cognitivos y del comportamiento, mientras que una
disfuncion a niveldel CFO explicaria los trastornos de los movimientos
oculares observados en la esquizofrenia. Al mismo tiempo, trastornos del
circuito que incluye elAMS seria importante en mediar ciertos sintomas,
como los delirios de control (Orellana ef al., 2006).

El circuito CPFDL-estriato-talamico o el circuito ejecutivo: Los estudios
neuropsicologicos han mostrado que los esquizofrénicos muestran déficit
en las funciones ejecutivas asociadas al circuito CPFDL estriato-talami-
co, especificamente se han descritos trastornos en: La memoria de trabajo
(MT) visoespacial y en MT verbal, los cuales son un hallazgo prominente
y fundamental en la esquizofrenia. También tienen dificultades en la fle-
xibilidad cognitiva mostrandose en la dificultad para inhibir respuestas
aprendidas previamente y en consecuencia tienen dificultades para cam-
biar su atencion a los estimulos relevantes, cometiendo errores de perseve-
racion. Déficit en la capacidad de planificacion, observados en tareas tales
como la Torre de Londres. Trastornos en la realizacion de tareas duales, es
decir los pacientes presentan rendimientos disminuidos cuando tienen que
realizar dos tareas simultdneamente o alternar entre dos tareas diferentes
(Orellana et al., 2006).

El circuito COF-estriato-talamico: Este circuito estd implicado en el afec-

to, agresion, motivacion y olfato. Las lesiones de la COF se han asociados
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a cambios importantes en la personalidad como irritabilidad, desinhibi-
cion, autoindulgencia inapropiada y pérdida de la preocupacion por otros.
Disfunciones en el COF se han asociado al sindrome de dependencia am-
biental, caracterizado por una dependencia anormal de claves ambientales
con imitacion automatica de gestos y acciones de otras personas o utiliza-
cion forzada de los objetos del ambiente. Los cambios en la personalidad,
desinhibicion y la dependencia de claves externas para guiar la conducta
de los pacientes con esquizofrenia se han asociado a una disfuncion de
este circuito. Desde el punto de vista cognitivo, las lesiones del circuito
COF se han asociado con un deterioro en las tareas “responder-no respon-
der” (Go-No Go), indicando una incapacidad para suprimir una respuesta
inapropiada, rendimientos disminuidos en tareas de toma de decision (es-
pecialmente cuando estan implicadas variables emocionales) y en tareas
de aplicacion de estrategias o de autorregulacion del comportamiento. Le-
siones de este circuito también causan una disminucion de la capacidad de
identificar olores. Existen limitados estudios que exploren este circuito en

la esquizofrenia (Orellana et al., 2006).

El circuito CCA-estriato-taldmico: Este circuito, que incluye el cortex pre-
frontal medial, esta relacionado con el hipocampo y tiene estrechas conexio-
nes con la CPFDL, la COF y la corteza parietal. Asi, este circuito presentaria
una sobre posicion de funciones, participando en tareas que requieren ini-
ciacion, motivacion, seleccion e inhibicion. Las lesiones en el circuito de la
CCA resultan en akinesia, apatia y una disminucién de la capacidad de inhi-
bir respuestas inapropiadas. La lesion bilateral de la CCA provoca mutismo
akinético y un deterioro en la habilidad de expresar y experimentar afectos.
Lesiones en la CCA producen una disminucién en el rendimiento en el test de
Stroop, segundarias a una disminucion del control de interferencia o de inhi-
bicion de respuestas automaticas. En la esquizofrenia las investigaciones ana-
tomo-patologicas han identificado alteraciones de dicho circuito y diferencias
en el grado de pliegue de la CCA en pacientes en su primer brote y cronicos

comparados con controles normales. Los sintomas negativos de la esquizo-
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frenia se han atribuido a una disfuncion del circuito CCA-estriato-talamico,

considerando la similitud semiologica entre estos sintomas y los trastornos de

pacientes con lesiones en este circuito (Orellana et al., 2006).

La esquizofrenia como una alteracion del sistema fronto-temporal: Estu-
dios neuropatologicos en la esquizofrenia han mostrado consistentemente
anormalidades estructurales en el hipocampo. Weinberger y Goldman-Ra-
kic (2000) propusieron que los déficits del funcionamiento del 16bulo
frontal, especialmente los déficit en MT y otros trastornos neuropsicologi-
cos, podrian deberse a una disfuncion del circuito que conecta el CPFDL
con el hipocampo. Se han involucrado también regiones que presentan
importantes conexiones con el hipocampo, como la COF y la CPF medial.
Avalando esa hipotesis,se ha correlacionado a los rendimientos deficientes
obtenidos por los pacientes durante la ejecucion del WCST con la atrofia
del hipocampo. Si bien, estos datos sugieren un déficit funcional secunda-
rio a una alteracion en la conectividad anatomica entre el cortex prefrontal
y el hipocampo, no se puede concluir una conexion directa entre estas
estructuras y la disfuncion de otras estructuras podrian explicar esos re-
sultados. La existencia de esta correlacion podria también explicarse por
una disfuncion del nucleo talamico ventral anterior, que conecta las es-
tructuras del lobulo temporal medial y la CPF. Se requieren mas estudios
con neuroimagenes funcionales para poder concluir que la reduccion del
flujo sanguineo cerebral de la CPFDL en la esquizofrenia es secundario a
anormalidades estructurales del 16bulo temporal medial (Orellana et al.,
2006).

La esquizofrenia como una alteracion del sistema fronto-parietal: En la es-
quizofrenia, el flujo sanguineo cerebral anormalmente bajo en la CPFDL
se asocia con un flujo disminuido en el l6bulo parietal, regiones altamente
interconectadas. Consistente con una disfuncion del 16bulo parietal dere-
cho, diversos estudios han mostrado, en la esquizofrenia, una negligencia
espacial leve del hemiespacio izquierdo. Esta negligencia es mayor en los
pacientes con mas sintomas positivos. Los pacientes con lesiones focales

de la corteza parietal presentan sintomas similares a los observados en pa-
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cientes con esquizofrenia tales como alienacion, negligencia, anosognosia
y distorsiones de la imagen corporal. El compromiso del 16bulo parietal
estaria asociado al delirio de control, ya que solo pacientes con ese sin-
toma presentan aumento del aumento del flujo cerebral en la corteza pre-
motora izquierda y en el 16bulo parietal inferior derecho, sugiriendo una
disfuncion de esas regiones (Orellana et al., 2006).

- Hipdtesis unificada: este modelo sugiere que las disfunciones en diferentes
redes neurocognitivas explicarian la diversidad de sintomas de la esqui-
zofrenia. Estos hallazgos son coherentes con la idea que esta enfermedad
seria un trastorno de la conectividad prefrontoestriato-taldmico, prefron-
to-temporal y también prefronto-parietal. Una hipotesis interesante que
intenta unificar los trastornos de conectividad en los diferentes sistemas
que revisamos sugiere que la esquizofrenia seria un trastorno de las redes
cognitivas de las cortezas de asociacion heteromodales, es decir, la corteza
prefrontal dorsolateral (CPFDL), la temporal superior y la parietal infe-
rior. Dichas regiones cerebrales estan interconectadas y tienen conexiones
extensas con estructuras limbicas y subcorticales. Una disfuncion de esas
conexiones subyaceria a parte importante de las manifestaciones clinica

de la esquizofrenia (Orellana ef al., 2006).

Modelo de Andreasen

El modelo de Andreasen, O’Leary, Flaum, Nopoulos, Watkins, Boles, Ponto
(1997) postula que los trastornos de la conectividad neuronal que se han des-
crito, especificamente la disfuncion de un circuito cortico-cerebelo-talamo-
cortical, daria cuenta del trastorno cognitivo fundamental de la esquizofrenia.
El cerebelo es considerado una estructura muy importante en este circuito
neuronal y en los pacientes con esquizofrenia existiria una disfuncion del ce-
rebelo caracterizada por una atrofia del vermis cerebeloso y una hipoperfusion
del cerebelo. La disfuncion de este circuito, y especificamente del cerebelo,
ha sido atribuida a un defecto del neurodesarrollo. La disfuncion de este cir-
cuito daria cuenta del déficit cognitivo central en la esquizofrenia, la dismetria

cognitiva. La dismetria cognitiva es definida como una interrupcion de la co-
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municacion y coordinacion fluida de los procesos cognitivos que permiten la
normalidad de los procesos perceptivos, de las acciones y del pensamiento en
general. Orellana et al. (2006).

Modelo de Frith

El modelo de Frith (1992) ha dividido los sintomas de la esquizofrenia en tres
dimensiones: “trastornos de la conducta intencionada” que conducen a sinto-
mas tales como conducta inapropiada, perseveracion y abulia; “trastornos del
auto-monitoreo” que conducen a alucinaciones auditivas, insercion de pensa-
mientos y delirios de control y “trastornos en la evaluacion de las intenciones
de los otros” que conducen a sintomas tales como delirios de persecucion,
delirios de referencia, discurso ilogico y alucinaciones en tercera persona. La
primera dimension produciria los sintomas negativos y las otras dos los sinto-
mas positivos de la esquizofrenia. Los sintomas negativos y desorganizados
se deberian a un trastorno en la capacidad de formular metas, de acoplar las
metas con acciones para iniciar o terminar una actividad o para inhibir com-
portamientos no relacionados con la meta. Este trastorno de la conducta inten-
cionada se ha atribuido a una disfuncion del cortex prefrontal y temporal. Se
ha demostrado la existencia en la esquizofrenia de una disminucién del flujo
sanguineo en regiones frontales y aumentos en regiones temporales durante la
realizacion de tareas en las cuales los sujetos deben seleccionar acciones sin la
ayuda de claves externas, es decir, en tareas donde se evalua la capacidad de
auto-generar acciones. En relacion a los sintomas positivos, se han mostrado
que las alucinaciones en los pacientes con esquizofrenia se asociaban a una
disfuncion de las regiones cerebrales implicadas en el auto-monitoreo de las
acciones. Orellana et al. (2006).

Modelo de Goldman-Rakic

Goldman-Rakic, ha postulado que el déficit fundamental en la esquizofrenia
corresponde a un trastorno de la memoria de trabajo. Un defecto en esta capa-
cidad permite explicar diversos sintomas de la esquizofrenia: la inhabilidad de

llevar a cabo mentalmente un plan discursivo y de supervisar el lenguaje ex-
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presivo conduce a un discurso desorganizado y a desérdenes del pensamiento;
la incapacidad para mantener un plan para la conducta puede conducir a los
sintomas negativos y el déficit en precisar si una experiencia es externa o in-
terna podria conducir a un sentido alterado de la experiencia sensorial que se

expresaria en delirios y/o alucinaciones. Orellana et al. (2006).

Modelo de Cohen

El modelo de Cohen (1999) considera como elemento central para entender la
esquizofrenia el concepto de contexto, definido como cualquier informacion
relevante para una tarea y que es internamente representada de tal forma que
influye en el procesamiento en las vias implicadas en la ejecucion de una ta-
rea. Las representaciones del contexto se mantienen en linea para influenciar
el procesamiento de la informacion. El contexto es un componente de la MT
y mantener activamente la informacion del contexto es critico para el control
cognitivo. La dopamina ejerce una funcion de compuerta dentro de la CPF,
regulando el acceso de las representaciones del contexto a la memoria activa

e interviniendo en el control cognitivo.

El déficit del comportamiento sufrido por los pacientes con esquizofrenia en
una amplia gama de dominios cognitivos puede entenderse como un trastorno
en el control cognitivo, segundariamente a una capacidad deteriorada para

representar, mantener y actualizar la informacion del contexto.

El modelo de Cohen ha proporcionado un puente conceptual entre los proce-
sos psicologicos que se deterioran en la esquizofrenia y su neurobiologia. Es-
pecificamente, se presume que en la esquizofrenia existe un ruido creciente en
la actividad del sistema de la dopamina, conduciendo a una funcién de entrada
anormal de la informacion dentro de la corteza prefrontal. Esta variabilidad
creciente conduce a los disturbios en la actualizacion y en la mantencion de la
informacion del contexto dentro de la memoria de trabajo. Los trastornos de
la atencién, de la memoria y de las funciones ejecutivas en la esquizofrenia

serian secundarios a un deterioro en la representacion interna y en el uso de
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informacion de contexto para ejercer control sobre el comportamiento. Esta
teoria postula que los diferentes trastornos de la esquizofrenia se explicarian
por déficit en las interacciones entre el sistema del neurotransmisor de la do-

pamina y la corteza prefrontal (Orellana et al., 2006).

Funciones ejecutivas en esquizofrenia

La conceptualizacion de la esquizofrenia como un trastorno del neurodesa-
rrollo postula que la enfermedad a menudo tiene un inicio preclinico a edad
muy temprana (incluso intrauterina) en vinculacion con interferencias en el
normal desarrollo encefélico. Se producirian asi trastornos en la migracion
neuronal con un posterior defectuoso “cableado” (wiring) sinaptico. Estos
eventos se traducirian en dificultades en la infancia del tipo de: alejamiento
social, menores habilidades verbales y no verbales, trastornos en la atencion,
anormalidades neuromotoras y trastornos de conducta. Esta anormalidad del
neurodesarrollo, condicionaria la irrupcion de sintomas negativos y disfun-
ciones cognitivas durante la adolescencia o la adultez. Para ello coadyuvarian
algunos procesos bioldgicos en la adolescencia: el “podado sinaptico”, los
procesos de mielinizacion neuronal y los cambios neuroendocrinos. Las dis-
funciones cognitivas, los sintomas negativos, la depresion y el deterioro social
serian los primeros sintomas o sintomas de inicio de la enfermedad. Asi se
configura una etapa prodromica que puede durar un minimo de dos afios antes
del primer episodio psicotico. Varios estudios de cohorte han demostrado que
los descendientes de padres esquizofrénicos pueden tener signos neurocon-
ductuales precoces, que persisten a lo largo de la vida, constituyéndose en

marcadores de rasgo para la enfermedad (Pardo, 2005).

Las funciones ejecutivas son los procesos neuropsicoldgicos necesarios para
la adaptacion al medio, tales como la preparacion, iniciacion y modulacion de
la accion, el mantenimiento del estado de alerta, la resolucion de problemas
cuyas soluciones no son obvias (razonamiento abstracto) y el automonitoreo
del comportamiento voluntario. Varios estudios han demostrado fallas en los

pacientes con esquizofrenia en tareas que comprometen las funciones ejecuti-
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vas, presentan dificultad en la seleccion de categorias y errores en la perseve-
racion en el Wisconsin CardSorting Test (WCST), numerosos errores en Ha-
Istead Category Task, fluencia verbal reducida y enlentecimiento psicomotor
en las pruebas de ruta A y B (Trail Making) y déficit en la memoria de trabajo
simple. Los déficit en las funciones ejecutivas suponen una disfuncion de los
circuitos frontales, especialmente a nivel orbito frontal y dorso-lateral. Son
pocos los pacientes que ejecutan adecuadamente el WCST debido a que su
respuesta al contenido de las instrucciones y de la retroalimentacion es nula.
El paciente es incapaz de corregir el error, aunque sea corregido varias veces
por el examinador. Este comportamiento parece presentarse exclusivamente
en los pacientes con esquizofrenia, porque los pacientes con otros desérdenes
psiquiatricos son capaces de corregir el error, aunque la ejecucion contintie

siendo pobre y persistan los errores atencionales (Tellez ef al., 2001).

Los individuos con introspeccion pobre (desconocimiento de los sintomas, de
la necesidad de tratamiento, y de las consecuencias de la enfermedad) presen-
tan un desempefio pobre en esta prueba, tendencia a la perseveracion y severos
déficit en la flexibilidad del pensamiento abstracto. Tellez ef al. (2001).

El concretismo en la abstraccion e interpretacion de refranes observado en pa-
cientes con esquizofrenia corresponde a alteraciones del pensamiento y la abs-
traccion, que tienden al concretismo, a la disgregacion y a la incoherencia. En
la esquizofrenia el modelo basico de la comunicacion no es el lenguaje sino el
mismo paciente quien con su produccion verbal vacia, pretende que los otros
interpreten sus asociaciones falsas, en la misma forma como ¢l las interpreta.
La alteracion en las asociaciones se produce en el paciente en un pensamiento
concreto y delirante. El lenguaje verbal y escrito puede estar comprometido
tanto en la fluidez, como en la prosodia y el contenido. Como consecuencia de
las alteraciones del lenguaje las tareas de semejanzas y analogias asi como la
interpretacion de refranes son deficientes (Tellez et al., 2001).

Los sintomas negativos primarios o puros parecen estar en correlacion signi-
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ficativa con cierto déficit neurocognitivo, especialmente en el procesamiento
visual y en los procesos de respuesta rapida. Green y Nuechterlein sostienen
que hay una fuerte correlacion entre déficit neurocognitivos y sintomas ne-
gativos. Gold y Cols concluyen luego de un estudio de seguimiento de cinco
afios que los sintomas negativos estan asociados a un pobre resultado (outco-
me) cognitivo a largo plazo y que pueden estar estrechamente vinculados al

déficit cognitivo primario de la enfermedad (Pardo, 2005).

El trastorno en la funcion ejecutiva se ha correlacionado con un fuerte impacto
en las areas de funcionamiento ocupacional y en las actividades para la vida
independiente. En su revision, Rund y Borg establecen que la performance en
el WCST predecia la evolucion ocupacional y el funcionamiento social del
dia a dia. Por ejemplo, planificar una jornada de trabajo o jerarquizar ciertos
temas para estudiar en vistas a preparar un examen implican que la funcion
de realizar y ejecutar planes (f. ejecutiva) sea adecuada. Se ha encontrado una
fuerte correlacion entre el trastorno en la memoria de trabajo y los funcio-
namientos ocupacional y de la vida independiente. Recordar un ntimero de
teléfono por unos segundos mientras se realiza una tarea, recordar tareas que
se han completado, monitorizar cuales deben ser iniciadas y supervisar las que
se estan realizando en un momento dado, serian ejemplos de una memoria de
trabajo que funciona adecuadamente. La capacidad de sostener la atencion ha
sido correlacionada consistentemente con los funcionamientos ocupacional y
social. Resulta obvio que mantener la concentracion en una tarea es un requi-
sito fundamental para cualquier actividad laboral o de estudio. También lo es
para sostener una conversacion y mantener adecuados contactos interpersona-
les en cuanto a los aspectos de comunicacion verbal y no verbal que aquellos
implican. Se ha observado correlacion entre las performances en la memoria
verbal y en el procesamiento de la informacion visual con aquellas habilidades
sociales que permitirian la captacion de pistas o claves sociales, a veces sutiles
pero cruciales para la comunicacion. Algunos autores han propuesto el cons-

tructo “cognicién social” como un posible mediador entre la neurocognicion
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basica y el resultado funcional. La cognicion social incluye la percepcion de

la emocion del otro como uno de sus componentes principales (Pardo, 2005).

Funciones ejecutivas y 16bulo frontal

Los l6bulos frontales ocupan un tercio de la corteza cerebral en el humano.
La corteza prefrontal (CPF) es la region frontal anterior a la corteza motora
primaria y premotora. Es una estructura que ha aumentado de tamafio con el
desarrollo filogenético (29 % en los humanos) y es heterogénea desde el punto
de vista anatomico y funcional. Experimentos en monos han demostrado que
estas areas citoarquitectonicas difieren en término de sus conexiones con es-
tructuras corticales y subcorticales (Jones, 1985; Alexander, 1996). Conexio-
nes aferentes proveen informacion critica a determinadas areas prefrontales
sobre procesos preceptuales y mnésicos que ocurren en areas corticales de
asociacion posterior y en estructuras subcorticales, mientras que las conexio-
nes eferentes proveen los medios por los cuales la corteza prefrontal modela o
regula ciertos procesos de informacion. Estas conexiones eferentes y aferentes

son mediadas por redes de fibras (Torralva & Manes, 2001).

La corteza prefrontal y sus diversas regiones, dorsolateral, orbitofrontal y
medial, estdn conectadas con diversas estructuras subcorticales, formando
circuitos frontosubcorticales, esto explicaria que los sintomas que provoca
una lesion frontal sean distintos seglin la region o circuito afectado. También
explicaria el que determinadas lesiones a distancia de la corteza prefrontal,
pero que involucran al circuito, den lugar a sintomas frontales. Hay cinco cir-
cuitos frontosubcorticales reconocidos: uno “motor”, que se origina en el area
suplementaria motora; un circuito “oculomotor”, que parte del Area 8, y tres
mas que parten de las distintas regiones de la corteza prefrontal (dorsolateral,

orbitofrontal y del cingulo anterior) (Torralva et al., 2001).

Distintos perfiles cognitivos, conductuales y emocionales estan asociados con
estos circuitos. Las lesiones prefrontales dorsolaterales producen déficit en la

fluencia verbal y no verbal, reducen la capacidad para resolver problemas y de
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alternar entre categorias cognitivas, ademas reducen el aprendizaje y la recu-
peracion de la informacion. Las lesiones orbitofrontales causan desinhibicion
e irritabilidad. Lesiones en el cingulo medialfrontal/anterior resultan en apatia
y disminucion de la iniciativa. El dafio de las estructuras subcorticales que
integran los distintos circuitos (estriado, palido y talamo) producen manifes-
taciones similares al de la region frontal de origen, aunque dado el reducido
tamafio, es inusual que una lesion afecte, particularmente en el palido y el
talamo, solo la region correspondiente a un circuito. Por lo tanto, los cuadros
mixtos son mas frecuentes cuando hay dafio subcortical. El marco de los siste-
mas frontales-subcorticales proporciona una base para entender las funciones
del lobulo frontal. Primero, lesiones en distintas regiones frontales, pueden
causar cambios cognitivos y conductuales. Segundo, las funciones del lobulo
frontal no estan bajo una unica jurisdiccion anatomica en la corteza frontal
(Torralva et al., 2001).

Estos circuitos tienen una estructura basica: conectan el 16bulo frontal con el
nucleo estriado, el palido, la sustancia nigra, el talamo y de nuevo la corteza

frontal.

Todos los circuitos comparten estructuras en comun, pero se mantienen sepa-

rados anatomicamente (Torralva, et al., 2001).

Desde el punto de vista neuroquimico, las fibras glutaminérgicas excitato-
rias de la corteza proyectan al neoestriado (caudado y putamen); las fibras
inhibitorias GABAérgicas proyectan al globo palido/sustancia nigra y desde
alli hacia targets especificos en el tdlamo. El tdlamo cierra el circuito proyec-
tando nuevamente hacia la corteza prefrontal via fibras estimulantes gluta-
minérgicas. Las proyecciones colinérgicas hacia la corteza frontal facilitan
la activacion talamica de la estructura. Las proyecciones dopaminérgicas del
tegmentum ventral también inervan la corteza. Proyecciones dopaminérgicas

de la sustancia nigra inervan el estriado (Torralva et al., 2001).
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Circuito Dorsolateral Prefrontal

Las convexidades dorsolaterales de los l6bulos frontales consisten en las
Areas de Brodmann 8-12, 46 y 47. La irrigacion esta zona proviene de la ar-
teria cerebral media. En el circuito dorsolateral existen proyecciones hacia el
nucleo caudado dorsolateral, que recibe también imput de la corteza parietal
posterior y del area premotora. Este circuito luego se conecta con la porcion
dorsolateral del globo palido y la sustancia nigra reticulada y contintia hasta
la region parvocelular del nucleo talamico anterior. Lesiones en este circuito
producen déficit en una serie de funciones cognitivas superiores tales como:
planificacion, secuenciacion, flexibilidad, memoria de trabajo espacial y ver-

bal, yauto-conciencia (metacognicion), entre otros (Torralva et al., 2001).

Circuito orbitofrontal lateral

La corteza orbitaria de los lobulos frontales incorpora a una region que inclu-
ye las regiones ventrales anterior y laterales inferiores (BA 10-15 y 47). Las
regiones mediales estan irrigadas por la arteria cerebral anterior y las regiones
laterales por la arteria cerebral media. Sus proyecciones corticales terminan
en el nticleo caudado, que recibe imput de otras areas de asociacion corticales,
incluyendo el giro temporal superior (auditiva), y el giro temporal inferior (vi-
sual) asi como regiones del tronco cerebral (formacion reticular). Las proyec-
ciones contintan al area dorsomedial del globo palido interno y a la porcion
rostromedial de la sustancia nigra reticulada. El circuito contintia a la region
magnocelular del ntcleo talamico ventral anterior y medial dorsal, volviendo
luego a la region orbitofrontal lateral. Este circuito estaria involucrado en la
iniciacion de las conductas sociales y en la inhibicion de las conductas ina-
propiadas. Las funciones orbitofrontales serian relevantes en la evaluacion de
conductas riesgosas. Lesiones en esta area producirian conductas tales como

la dependencia ambiental y conductas de utilizacion (Torralva et al., 2001).

Circuito del cingulo anterior
Las regiones frontales involucradas en este circuito son mediales (BA media-

les 9-13, 24 y 32). Reciben irrigacion de la arteria cerebral anterior. El circuito
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se conecta con el estriado ventral (nucleus accumbens y tubérculo olfatorio)
que recibe imput de la corteza de “asociacion paralimbica” que incluye el polo
temporal anterior, la amigdala, hipocampo inferior y la corteza entorilan. El
circuito continta al palido ventral, a la sustancia nigra rostro dorsal y luego al
nucleo talamico dorsal medial. Cierra el circuito nuevamente en el cingulo an-
terior. El cingulo anterior es importante en el monitoreo de las conductas y en
la correccion de errores. Muchos estudios relacionan los déficits funcionales,
conductuales y cognitivos de la esquizofrenia con una disfuncion del sistema
frontal. La esquizofrenia se asocia con disminucion de la sustancia gris y del
volumen total de la sustancia blanca, Buchanan (1998), sin una clara pérdi-
da neuronal, Heckers (1997). Estos cambios afectan desproporcionadamen-
te la corteza frontal especialmente la ventromedial y orbitofrontal inferior.
La severidad de la atrofia orbitofrontal se correlaciona con la sintomatologia
negativa (Sanfilipo et al., 2000). Ademas presentan reducciones metabolicas
dorsolatrales prefrontales y de flujo sanguineo cerebral en reposo y durante
la ejecucion de tareas ejecutivas. Los déficits ejecutivos se presentan desde
el inicio del desorden, atin en casos de primer episodio y virgenes de drogas.
Es interesante destacar que al inicio de la enfermedad solo estan afectadas
medidas de memoria de trabajo. Los déficits en atencion y control inhibitorio

comienzan mas tardiamente (Torralva et al., 2001).

Modelos de funcién ejecutiva

Teoria del filtro dinamico

Shimamura (2000), afirma que la corteza prefrontal seria la responsable de
controlar y monitorizar la informacion, procesandola a través de un mecanis-
mo de filtro. Segun ¢él, la seleccion, el mantenimiento, la actualizacion y redi-
reccidn son cuatro aspectos del control ejecutivo y que caracterizan al proceso
de filtrado de la informacion, La seleccion hace referencia a la habilidad para
focalizar la atencion en las caracteristicas perceptuales o representaciones de
la memoria que se activan. El mantenimiento se refiere a la capacidad de man-
tener activa la informacion seleccionada. La actualizacidon implicaria procesos

de modulaciéon y reordenacion de la informacion en la memoria de trabajo. Por
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ultimo, la redireccion se refiere a la capacidad para alternar procesos cogniti-
vos. La teoria del filtro dindmico sugiere que estos cuatro procesos de control
ejecutivo pueden describirse en términos de interrelacion entre la corteza pre-
frontal y regiones de la corteza posterior. En términos cognitivos, las regiones
prefrontales monitorizan la actividad de regiones posteriores y controlan esta
activacion a través de circuitos recurrentes. Dicha retroalimentacion permite
seleccionar y mantener cierta activacion y establecer filtros (inhibiendo, por
ejemplo, cierta informacion). La activacion de las areas corticales posteriores
produciria una ‘cacofonia’ de sefiales neuronales en respuesta a la informacion
sensorial y a la activacion de la memoria, mientras que la corteza prefron-
tal seria responsable de organizar estas sefiales manteniendo activadas unas
e inhibiendo otras. Shimamura propone que los cuatro aspectos del control
ejecutivo pueden entenderse desde las diversas propiedades del filtro: aplicar
un filtro seria seleccionar informacion; sostener un filtro activo se relacionaria
con el mantenimiento, y alternar entre filtros haria referencia a la actualiza-
cion y redireccion de la informacion (Tirapu, Ustarroz, Garcia, Luna, Roisg,
Pelegrim, 2008).

Teoria de la complejidad cognitiva y el control

El desarrollo de las funciones ejecutivas durante la infancia implica la apa-
ricion de una serie de capacidades cognitivas como: Mantener informacion,
manipularla y actuar en funcion de esta. Autorregular la conducta, logrando
actuar de forma no impulsiva sino de forma reflexiva. Adaptar su comporta-
miento a los cambios que pueden producirse en el entorno. De acuerdo con
la teoria de la complejidad cognitiva y control de Zelazo (1997), la aparicion
de estas capacidades cognitivas responde al incremento progresivo en la com-
plejidad de las reglas que el nifio puede formular y aplicar en la resolucion
de problemas, lo cual permite que este adquiera gradualmente mayor con-
trol ejecutivo. Segun Zelazo, estos cambios son posibles gracias al desarrollo
biolégicamente determinado del grado en el que los nifios pueden reflejarse
conscientemente en las reglas que representan (por ejemplo, de solo pensar

hacer algo, a saber que estan pensando hacer algo, a saber que ellos saben,
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y asi sucesivamente). Con el objetivo de estudiar las reglas empleadas por el
nifio para gobernar su conducta, Zelazo han creado el Dimensional Change
Card Sort (DCCS). En esta prueba, el nifio debe clasificar una serie de tarjetas
de acuerdo con la forma o color de los dibujos que contienen (por ejemplo,
estrella roja, camion azul, etc.). Los resultados muestran que los nifios de tres
afios de edad presentan dificultades para cambiar de regla clasificatoria. Asi,
por ejemplo, si inicialmente se le solicita que clasifique las tarjetas por la di-
mension ‘color’ (‘pon las tarjetas rojas aqui y las azules alli’) y posteriormente
que lo haga por la dimension ‘forma’ (pon las estrellas aqui y los camiones
alli’), un nifio de tres afios continua clasificando las tarjetas segun la dimen-
sidn inicial (en este caso, el color). No es hasta los cuatro afios cuando el
nifio cambia de dimensioén sin dificultad. Esta capacidad para utilizar un par
de reglas arbitrarias constituye el paso previo a la adquisicion de la habilidad
para integrar dos pares incompatibles de reglas en un solo sistema de reglas
(generalmente alrededor de los cinco afios). Estos cambios tienen implicacio-
nes significativas en la conducta del nifio: le permiten formular y usar juegos
de reglas mas complejos para regular su conducta, al tiempo que le proporcio-
nan las habilidades basicas que necesitan para poder razonar y considerar las
perspectivas de otras personas, asi como predecir su comportamiento. A partir
de los hallazgos obtenidos en los estudios sobre el desarrollo de las funciones
ejecutivas y la maduracion de la corteza prefrontal, Zelazo propone diferen-
ciar los aspectos ejecutivos de caracter emocional (hotexecutive functions) es-
tas se relacionan con el sistema afectivo ventral, y la COF es la pieza clave de
este sistema. Y motivacional (coolexecutive functions) de aquellos aspectos
ejecutivos puramente cognitivos, y dependen del sistema ejecutivo dorsal for-
mado por la corteza prefrontal dorsolateral y la corteza parietal lateral, entre
otras regiones cerebrales. Segun estos autores, y basandose en las teorias de
Metcalfe y Mischel, en los sujetos sanos el sistema ejecutivo dorsal y el siste-
ma afectivo ventral interactian como parte de una red neuronal critica para la
autorregulacion del comportamiento. El equilibrio entre ambos sistemas con-
dicionaria la capacidad del individuo para regular su comportamiento gracias

a la integracion de sus necesidades y la informacion procedente del mundo
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exterior. La alteracion de cualquiera de estos sistemas merma la capacidad de
control del sujeto, y sus manifestaciones son diferentes en funcion del sistema
afectado. La alteracion del sistema ejecutivo dorsal produce el denominado
sindrome disejecutivo, mientras que la afectacion del sistema afectivo ventral

ocasiona esencialmente alteraciones comportamentales (Tirapu et al., 2008).

Modelo de los ejes diferenciales en el control ejecutivo

Koechlin (2007) plantea un modelo que explica la manera en que la corte-
za prefrontal sustenta las funciones complejas de manera diferenciada. Este
modelo se basa en dos ejes diferenciales: uno anterior-posterior y otro me-
dial-lateral. Respecto al primer eje, la corteza prefrontal se diferencia funcio-
nalmente, de manera que las funciones cognitivas menos complejas dependen
de zonas posteriores, y conforme van aumentando en complejidad, dependen
de areas anteriores (arquitectura en cascada del control ejecutivo). Koechlin
afirma que dicho nivel de complejidad se relaciona selectivamente con la ac-
tivacion de la region polar de la corteza prefrontal. Cuando los sujetos tienen
en mente un objetivo principal (al tiempo que ejecutan los sub-objetivos ne-
cesarios para alcanzarlo), las regiones de la corteza prefrontal polar se activan
bilateralmente. Ningun sujeto puede activar estas regiones manteniendo en
mente un objetivo a lo largo del tiempo (memoria de trabajo) o asignando los
recursos atencionales sucesivamente entre objetivos alternantes (tarea dual).
La corteza prefrontal polar mediaria la capacidad de mantener en mente obje-
tivos a la vez que se exploran y procesan sub-objetivos secundarios. La ejecu-
cion de tareas duales implica selectiva y bilateralmente a la corteza prefrontal
dorsolateral posterior, a la circunvolucion frontal media y a la corteza parietal
lateral. La activacion fronto polar no se relaciono con variaciones en cada uno
de los esfuerzos mentales aislados. La propuesta de Koechlin describe la orga-
nizacion anterior-posterior de la corteza prefrontal lateral (CPFL) en el control
cognitivo, permitiendo un avance importante en la comprension del sustra-
to neuroanatomico del funcionamiento ejecutivo. El modelo postula que la
CPFL esté4 organizada como una cascada de representaciones que se extienden

desde la corteza premotora hasta las regiones mas anteriores de la CPFL. Estas
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representaciones realizan el tratamiento de diferentes sefiales necesarias para
el control de las acciones. En esta arquitectura en cascada, el reclutamiento de
procesos de control desde zonas mas posteriores hacia zonas mas anteriores
dependeria de la estructura temporal de las representaciones que relacionan
la accion con las sefiales que la determinan. El modelo en cascada presenta
la gran ventaja de proponer una descripcion del funcionamiento de la corteza
prefrontal basada en procesos cognitivos elementales, y postula como esos
diferentes procesos se coordinan en la corteza prefrontal. E1 modelo distin-
gue tres niveles de control de la accion: Sensorial: en la base de esta cascada
se encuentra el control sensorial, asociado a la corteza premotora e implica-
do en la seleccion de acciones motoras en respuesta a estimulos. Contextual:
las regiones caudales de la CPFL estan implicadas en el control contextual,
es decir, en la activacion de representaciones premotoras, las asociaciones
estimulos-respuestas, en funcion de las sefiales contextuales perceptivas que
acompanan la aparicion del estimulo. Episodico: las regiones rostrales de la
CPFL estan implicadas en el control episodico, es decir, en la activacion de las

representaciones antes mencionadas (Tirapt ef al., 2008).

La toma de decisiones

La toma de decisiones es una actividad continua en el ser humano en todas las
areas de la vida, esto se convierte en una tarea compleja en ocasiones y gene-
ra preocupacion. Se ponen en juego NUMErosos procesos cognitivos como el
pensamiento de los estimulos presentes en la tarea, el recuerdo de las expe-
riencias anteriores y la estimacion las posibles consecuencias de las diferentes
opciones. Todo este proceso requiere de la memoria de trabajo y en conjunto

de las funciones ejecutivas (Bechara, Damasio & Damasio, 2000).

Quizas sea exacto decir que el proposito de razonar es decidir y que la esencia
de la decision es seleccionar una respuesta entre varias opciones, esto es, es-
coger una accion no verbal, una palabra, una frase o una combinacion de todo
ello entre las muchas posibles en un momento en relacion con una situacion

determinada. Razonar y decidir estan tan entretejidos que con frecuencia se
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los usa indistintamente. Phillip Johnson-Laird sintetiz6 esa apretada urdimbre
en un dicho: “Para decidir, juzga; para juzgar, razona; para razonar, decide

(sobre qué razonar)” Damasio (1994).

Razonar y decidir suponen habitualmente que el que toma una decision cono-
ce la situacion que la exige, las distintas opciones (respuestas) de accion y las
consecuencias inmediatas o futuras de cada una de esas opciones. El conoci-
miento que esta en la memoria bajo forma de representaciones disposicionales
se puede tornar accesible en la consciencia tanto en version no verbal como

verbal y virtualmente al mismo tiempo (Damasio, 1994).

Los términos razonar y decidir también implican que la persona que decide
posea alguna estrategia logica para generar inferencias validas en las que ba-
sar su seleccion de opcion de respuesta; y que posea, ademads, los mecanismos
necesarios para el proceso de razonamiento. Entre estos ultimos, se suele men-
cionar la atencidén y la memoria operativa; pero nada se dice de la emocion y
el sentimiento, y practicamente nada sobre los mecanismos que generan un

variado repertorio de opciones para ser seleccionadas (Damasio, 1994).

De la exposicion del razonar y decidir que acabo de hacer, parece deducirse
que no todos los procesos bioldgicos que culminan en una seleccion de res-
puesta pertenecen al ambito racional-decisorio descrito. Para dar un ejemplo
la reacciones rapidas y automaticas, considera lo que ocurre cuando la persona
se aparta bruscamente cuando un objeto que cae, hay una situacion (la caida
de un objeto) que requiere accion inmediata; hay opciones (esquivar o no
esquivar) con consecuencias distintas. Sin embargo, para seleccionar la res-
puesta se usa un conocimiento consciente (explicito) ni una estrategia racional
consciente. El conocimiento fue antafio consciente, cuando se aprendi6 por
vez primera que los objetos que caen pueden herir y que detenerlos o evitarlos
es mejor que ser golpeados. Pero la experiencia vivida en esos escenarios,
hizo que el cerebro vinculara so6lidamente el estimulo con la respuesta mas

ventajosa. La “estrategia” de seleccion de respuesta ahora consiste en activar
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el nexo entre estimulo y respuesta, de modo que la implementacion de la re-
accion es rapida y automatica, no requiere de esfuerzo ni de deliberacion, si
bien puede ser voluntariamente detenida. Otro punto importante de destacar es
la complejidad y la incertidumbre, son tan amplias que no facilitan hacer pre-
dicciones confiables. Como por ejemplo los amigos que se eligen, o la carrera
que se escoge, etc. Por otro lado, gran cantidad de esos miles de resultados
y opciones deben presentarse en la consciencia para que se pueda escoger y
aplicar una estrategia. Para seleccionar una respuesta final, se debe aplicar el
razonamiento, y ello implica la presencia de multiples datos en la mente, la
contabilidad de los resultados de acciones hipotéticas y su comparacion con
los objetivos inmediatos y mediatos; todo ello necesita método, algln tipo de
plan de los varios que se haya ensayado incontables veces en el pasado. Para
estos dos ejemplos se puede afirmar que en la toma de decisiones se utilizan
mecanismos mentales y neurales completamente desvinculados (Damasio,
1994).

Razonamiento y toma de decisiones en un ambito personal y social: Razonar
y decidir puede ser tarea ardua, pero lo es especialmente cuando estan en
juego la vida personal y su contexto social inmediato. Hay buenos motivos
para tratar el tema separadamente. En primer lugar, un profundo deterioro en
la habilidad para decidir en lo personal no se acompaifia, necesariamente, de
un déficit analogo en el dominio impersonal, como lo confirman los casos de
Phineas Gage, Elliot y otros. Es posible conjeturar que se desempefardn mejor
mientras mas alejados de su vida personal y social estén los problemas. En
segundo lugar: una simple observacion de la conducta humana muestra una
disociacion similar de las habilidades racionales en ambas direcciones. Exis-
ten personas extraordinariamente diestras en la navegacion social, infalibles
para conseguir ventajas para si mismos o sus amigos y parientes, pero cuya
ineptitud es notable cuando se les confia un problema ni social ni personal. La
condicion inversa es igualmente dramatica: se tiene conocimientos de cienti-
ficos y artistas creativos cuyos sentidos sociales una verdadera desgracia, y

que regularmente se dafan a si mismos o a terceros con su comportamiento.
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El profesor distraido es una variedad benigna de este ltimo tipo. En estos di-
ferentes estilos personales funciona la presencia o ausencia de lo que Howard
Gardner ha llamado “inteligencia social”, la presencia o carencia de una u
otra de las multiples inteligencias que ha discernido, como, por ejemplo, la
“inteligencia matematica”. El terreno personal y el social inmediato son los
mas cercanos a nuestro destino y los que incluyen la mayor incertidumbre y
complejidad. En términos generales, decidir bien en este dominio es elegir
una respuesta que a la postre sea ventajosa para el organismo en términos de
supervivencia, y, directa o indirectamente, de la calidad de esta superviven-
cia. Decidir bien también es hacerlo en forma expedita, especialmente cuando
el tiempo apremia o, por lo menos, decidir en un marco temporal apropiado
para el problema del caso. Cuando se habla de que una decision es ventajosa
se refiere a estos resultados sociales y personales basicos como la supervi-
vencia individual y familiar, el mantenimiento de la salud fisica y mental, la
economia, la nueva mente de Gage le impedia tener alguna de esas ventajas
(Damasio, 1994).

La racionalidad en funciones: Ante la toma de una decision donde hay que
elegir y medir riesgo-beneficio. El cerebro de un adulto normal inteligente y
educado reacciona ante la situacion y rapidamente crea escenario de opciones
probables de respuesta y de sus consecuencias. Estos escenarios se presentan
en la conciencia como multiples escenas imaginarias, instantaneas de image-
nes clave en esos entablados, secuencias entrecortadas en rapidas yuxtaposi-
ciones. La mente no es un espacio en blanco que empieza el proceso de razo-
namiento, sino que esta llena de un variado repertorio de imagenes generadas
para sintonizar con las circunstancias que se esta enfrentando, que entran y sa-
len de la conciencia y configuran un espectaculo que le resulta dificil abarcar
totalmente. Esta se utiliza dia a dia para la solucion de un problema. ;Cémo
se escoge las preguntas implicitas en las imagenes que se presentan en la con-
ciencia? Hay dos posibilidades precisas por lo menos: la primera corresponde
a una concepcion “racional” tradicional de la toma de decisiones; la segunda

deriva de la “hipotesis del marcador somatico”. El punto de vista “racional
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tradicional”, que no es otro que el sentido comun, supone que cuando se esta
en pleno dominio de la capacidad decisoria, se recurre a Platon, Descartes
y Kant. La légica formal, por si misma, nos ofrece la mejor soluciéon para
cualquier problema. Un aspecto importante de la concepcion racionalista es
que, para obtener los mejores resultados, debemos dejar fuera las emociones.

El proceso racional no debe ser obstaculizado por la pasion (Damasio, 1994).

Basicamente, conforme a la version “racional”, la diligencia consiste en se-
parar los escenarios posibles y analizar la relacion costo/beneficio de cada
uno. Sin perder de vista la “probable utilidad subjetiva”, que es lo que se
desea maximizar, se infiere l6gicamente lo bueno y lo malo. Por ejemplo, se
consideran las consecuencias de cada opcion en distintas etapas de un proyec-
tado futuro posible y sopesa las ganancias y pérdidas consecuentes. Como, a
diferencia del ejemplo, la mayoria de los problemas tienen mas de dos alter-
nativas, el analisis se te hara mas dificil a medida que avances en la deduc-
cion. Pero nota que incluso un problema de dos alternativas puede ser harto
complicado. Escoger una opcion puede traer beneficios inmediatos y futuras
gratificaciones. Como es dificil saber cuantas, se tiene que evaluar su magni-

tud y cadencia temporal, para poder contrastarla con las posibles desventajas.

Y como esta pérdida variara con el tiempo, jhasta se debe calcular una tasa de
“depreciacion”! se estd, de hecho, enfrentado a un calculo dificil, planteado
en distintas épocas imaginarias, complicado por la necesidad de comparar re-
sultados de naturaleza distinta que de alguna manera tienen que traducirse a
moneda corriente para que tengan algun sentido. Una parte sustancial de este
calculo va a depender de la generacion continua de mas escenarios imagina-
rios construidos sobre patrones visuales y auditivos, entre otros, y también
de la continua generacion de narraciones verbales que los acompafia y que
son esenciales para llevar adelante el proceso de inferencia 16gica (Damasio,
1994).

Si esta estrategia es la unica disponible, la racionalidad, como se dijo antes,
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no va a funcionar. En el mejor de los casos, la decision tomaria largo tiempo,
mucho mas del aceptable si se quiere resolver el asunto en el dia. En el peor,
es probable que no se logre nada, que se extravie en una cantidad de célculos.
Porque no es facil conservar en la memoria las multiples planillas de ganan-
cias y pérdidas que necesitas consultar para la comparacion. Se perderia en
el camino. La representacion de los pasos intermedios, que se debe tener a
mano y en reserva para traducirlos a cualquier terminologia simbdlica y usar-
los para llevar adelante la inferencia logica, se borrara de la pizarra mental.
La atencion y la memoria operativa tienen una capacidad limitada. Y al final,
es probable que se equivoque o abandone el intento. La experiencia con pa-
cientes como Elliot sugiere que la fria estrategia que sostienen Kant y otros
se adapta mucho mejor a la manera de razonar y decidir de los pacientes con
lesiones 16bulo frontales que al estilo de razonamiento y decision normales.
Por supuesto, hasta los meros razonadores pueden lograr mejores resultados
con algo de ayuda de papel y lapiz: basta anotar todas las opciones, y la mirada
de escenarios posibles, sus efectos, y asi sucesivamente (aparentemente, es lo
que Darwin sugeria si queria decidir bien con quién casarse). Pero primero
llenarse de toneladas de papel, muchos sacapuntas, y pon un signo de No Mo-
lestar en la puerta, para que nadie interrumpa hasta que se haya terminado. De
paso, importa advertir que los errores de la concepcion de “sentido comin”
no se limitan al problema de capacidad de memoria. Como han mostrado am-
bos, Tversky y Daniel Kahneman, las estrategias razonadoras estan llenas de
agujeros, incluso cuando anotamos en un papel todos los datos necesarios para
ordenar las ideas. Una de las debilidades importantes podria ser la formidable
ignorancia y el uso deficiente que los humanos hacen de la teoria de las proba-
bilidades y de las estadisticas, como ha sugerido Stuart Sutherland. A pesar de
todo, los cerebros pueden decidir bien, a veces en segundos, o minutos, segun
el marco temporal adecuado para el objetivo que se quiere conseguir; y si pue-
den hacer eso, y lograr resultados estupendos, es porque trabajan con algo mas

que la pura razon. Se necesita una concepcion alternativa (Damasio, 1994).

Hipotesis del marcador somdtico

Un marcador somatico obliga a enfocar la atencion en el resultado negativo
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de una accion determinada, y funciona como una sefial de alarma automatica
que dice: jcuidado con el peligro que acecha si eliges la opcion que tiene
esas consecuencias! La sefial puede hacerte rechazar inmediatamente la via
negativa de accion e impulsarte a buscar otras alternativas, protege contra
pérdidas futuras, sin mas, y permite asi elegir entre menos alternativas. Toda-
via es posible hacer un analisis de costo/beneficio y deducir adecuadamente
su validez, pero solo después que este paso automatico reduce drasticamente
el nimero de opciones. Puede que los marcadores somaticos no bastan para
la normal toma de decisiones, porque es necesario un subsecuente proceso de
razonamiento y una seleccion final en la mayoria de los casos (aunque no en
todos). Los marcadores somaticos probablemente aumentan la precision y la
eficiencia del proceso de toma de decision. La ausencia de un marcador soma-
tico las disminuye. Esta distincion es importante y se la puede pasar facilmen-
te por alto. La hipotesis no concierne a los pasos de razonamiento que siguen
a la accion del marcador. En pocas palabras: los marcadores somaticos son un
caso especial de sentimientos generados a partir de emociones secundarias.
Estas emociones y sentimientos se han conectado, mediante el aprendizaje,
a futuros resultados, previsibles en ciertos escenarios. Cuando un marcador
somatico negativo se yuxtapone a un resultado futuro posible, la combinacién
funciona como un campanazo de alarma. A la inversa, cuando la yuxtaposi-
cion se refiere a un marcador somatico positivo, la sefial se transforma en ele-
mento incentivador. Esa es la esencia de la hipotesis del marcador somatico.
En ocasiones los marcadores pueden operar encubiertamente (sin llegar a la
conciencia) y utilizar un rizo de simulacion “como si”. Los marcadores soma-
ticos no deliberan por nosotros. Ayudan a la deliberacion destacando algunas
opciones (peligrosas o favorables) y descartando rapidamente toda considera-
cion ulterior. Se puede imaginar como un sistema automatico de predicciones
que actla, se quiera o no, para evaluar la multiplicidad de escenarios futuros
posibles. Por ejemplo, como “dispositivos de sesgo”. Si le propondrian a una
persona una inversion extremadamente riesgosa, pero que devengaria un alti-
simo interés. Esta persona debe contestar rapidamente la propuesta, en medio

de otros asuntos que la distraen. Si la idea de ir adelante con el proyecto es
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acompaiada por un estado somatico negativo, este le ayudara a rechazar la
opcion y a hacer un analisis mas detallado de sus posibles consecuencias. El
estado negativo conectado con el futuro contrarresta la tentacion de un pingiie
beneficio inmediato. El informe del marcador somatico es asi compatible con
la nocién de que una adecuada conducta social y personal requiere que los in-
dividuos formen “teorias” correctas sobre su propiamente y las de los demas.
Basados en esas teorias se puede predecir las teorias que otros construyen de

la propia mente (Damasio, 1994).

El detalle y la precision de esas predicciones son, por supuesto, esencial cuan-
do se enfrenta a una decision critica en una situacion social. Nuevamente,
es inmenso el namero de escenarios y que los marcadores somaticos (o algo
similar) ayudan en el proceso de barajar el caudal de detalles; que de hecho
reducen la necesidad de barajar porque detectan automaticamente los detalles
mas relevantes en el conjunto. Ya deberia ser evidente la asociacion entre los
llamados procesos cognitivos y los procesos que se suele llamar “emocional”
(Damasio, 1994).

Se considera importante resaltar los mecanismos cerebrales implicados en
este proceso: corteza prefrontal ventro medial (Damasio) integra los diferen-
tes factores involucrados en la toma de decisiones. La corteza prefrontal ven-
tromedial hace referencia a la region ventral medial de la corteza prefrontal y
al sector medial de la corteza orbitofrontal, e incluye el Area 25 de Brodmann,
la porcion inferior de las areas 24 y 32, y el sector medial de las Areas 10, 11 y
12. Esta region se ocupa de integrar los estados somaticos con la informacion
presente y suscitada por la situacion de toma de decisiones, proporcionando
el sustrato para la integracion de las relaciones aprendidas entre situaciones
complejas y estados internos, incluyendo los emocionales asociados con tales
situaciones en experiencias anteriores. La activacion de esta region puede ser
somatica y directa, provocada por la informacion que alcanza la corteza sen-
sorial somatica, pero también indirecta, de forma que es posible que se pro-

duzca una activacion cortical sin cambios somaticos. En este caso estariamos
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hablando de una reactivacion mnésica somatica similar a los experimentados
previamente. De esta forma, cuando se va a tomar una decision, se actualizan
en la corteza prefrontal ventromedial los estados emocionales que aparecian
como consecuencia de las decisiones realizadas en anteriores elecciones si-
milares. Se recupera asi el estado somatico provocado por la situacion, lo
que guia la decision que se va a tomar. Los estados somaticos, la informa-
cion sensorial y las experiencias anteriores se integran en la corteza prefrontal
ventromedial con la informacion procedente de la amigdala, el hipotalamo y
otros nuicleos del tronco cerebral. La corteza prefrontal ventromedial ejerce su
influencia sobre la actividad vegetativa y motora a través de circuitos que se
dirigen a la amigdala, al hipotalamo y al cuerpo estriado, y desde alli a nticleos
del tronco cerebral. En resumen, esta region cerebral interviene en la estima-
cion de las consecuencias a largo plazo de las decisiones que se tomen, gracias
a la integracion de los estados somaticos con informacion clave procedente de

la propia situacion o almacenada en la memoria (Damasio, 1994).

Los pacientes con lesiones en la region de corteza prefrontal ventromedial
suelen presentar alteraciones de la conducta social, la toma de decisiones y el
procesamiento emocional. Aunque poseen dificultades para aprender de los
errores, conservan sus capacidades intelectuales, la inteligencia y la memoria,
junto con el resto de funciones cognitivas. Sin embargo, en su vida social,
laboral y econdmica, estos pacientes son proclives a tomar decisiones y adop-
tar conductas con consecuencias negativas. Pierden la flexibilidad conductual
y presentan problemas para adaptarse a los cambios que se producen en las
tareas. Muestran dificultades en la planificacion de sus actividades diarias y
de futuro, en escoger amigos, compaileros y actividades. Son insensibles a
las consecuencias futuras a largo plazo, sean estas positivas o negativas, y se
guian en cambio por las consecuencias inmediatas en apariencia, han perdi-
do la capacidad de utilizar emociones y sentimientos para guiar la conducta.
La hipo6tesis mas plausible que explica su comportamiento es que no tienen
acceso a indicadores somaticos que sefalen las diferentes alternativas y sus

posibles consecuencias La prueba de ello es que los pacientes con lesion pre-
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frontal ventromedial no realizan bien la IGT y no desarrollan respuestas elec-
trodérmicas anticipadoras de las elecciones desventajosas. En cambio, estos
pacientes experimentan reacciones somaticas ante las consecuencias de las
decisiones que toman, es decir, ante pérdidas o ganancias, al igual que los su-
jetos normales, aunque sus respuestas son de menor intensidad. Sus lesiones
impiden o interfieren en el uso de las sefiales somaticas desencadenadas por
la amigdala, el hipotadlamo y los nucleos del tronco cerebral, que se integraran
(Damasio, 1994).

Las respuestas surgidas de la anticipacion de las posibles consecuencias de
una eleccion tienen su origen en la reaccion emocional producida por las deci-
siones que se tomaron anteriormente. El marcador somatico facilita y agiliza
la toma de decisiones, especialmente en la conducta social, donde pueden
darse situaciones de mayor incertidumbre. En este contexto, la respuesta emo-
cional es la reaccion subjetiva y somatica —motora o vegetativa— del individuo
ante un acontecimiento, como por ejemplo las consecuencias positivas o ne-
gativas de una decision. Cuando esa reaccion se asocia a una situacion o a un
conjunto de estimulos, puede influir de forma consciente o inconsciente en su
conducta futura, convirtiéndose en un marcador somatico. Estos marcadores,
entendidos experimentalmente como cambios vegetativos, musculares, neu-
roendocrinos o neurofisioldgicos, pueden proporcionar sefiales inconscientes
que preceden, facilitan y contribuyen a la toma de decisiones, antes incluso de
que el sujeto pueda explicar por qué toma la decision y sea capaz de exponer,
de forma conceptual o declarativa, cual es la estrategia que esta utilizando
para tomar decisiones. Por tanto, los marcadores somaticos apoyan los proce-
s0s cognitivos, permiten una conducta social apropiada, contribuyen a la toma
de decisiones ventajosas —mediante la inhibicion de la tendencia a buscar el
refuerzo inmediato— y facilitan la representacion de escenarios futuros en la
memoria de trabajo. La ausencia, alteracion o debilitamiento de los marcado-
res somaticos conduce a tomar decisiones inadecuadas o desventajosas (Da-
masio, 1994).
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OBJETIVOS
Objetivo general
Comparar las alteraciones en la toma de decisiones de los pacientes adultos

entre 18 y 50 afios con trastorno de esquizofrenia paranoide.

Objetivos especificos
Determinar la toma de decisiones ante situaciones de incertidumbre e impre-
decibles de los pacientes adultos entre 18 y 50 afios con trastorno de esquizo-

frenia paranoide.

Describir la toma de decisiones, ante el castigo o las ganancias de los pacien-

tes adultos entre 18 y 50 afos con trastorno de esquizofrenia paranoide.

Describir el patron de respuesta en la toma de decisiones de los pacientes adul-
tos entre 18 y 50 afios con trastorno de esquizofrenia paranoide.

METODOLOGIA

Tipo y Nivel de Investigacion

Tipo de estudio

Es un estudio observacional, ya que busca observar un fenomeno en su con-
texto en un tiempo determinado sin intervencion del examinador para modifi-

car las condiciones del objeto de estudio.

Nivel

Descriptivo y comparativo ya que se busca especificar, analizar, evaluar ten-
dencias y describir los datos obtenidos. Dentro del contexto de esta investiga-
cion se valoro la capacidad de los esquizofrénicos para modificar su conducta
en funcidn de la retroalimentacion que se le brinda, en este sentido la toma de
decisiones como parte de las funciones ejecutivas se ve intimamente ligada
a la flexibilidad cognitiva, su componente importante de la funcion ejecuti-
va valorado por las diferentes presentaciones que se pueden obtener a partir

del test de IGT, este instrumento arroja diferentes medidas como la toma de
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decisiones. También se utilizé la bateria neuropsicologica de las funciones
ejecutivas (BANFE). Esta bateria consta de una serie de pruebas las cuales
evaluan funciones complejas que dependen de la corteza orbitofrontal, corteza

prefrontal medial, corteza prefrontal dorsolateral y corteza prefrontal anterior.

Estas variables son consideradas en esta investigacion, comparando los re-
sultados obtenidos en los mismos por una muestra de pacientes adultos entre
18 y 50 afios de edad del Hospital Universitario CARI con diagnodstico de
esquizofrenia paranoide con un grupo control de igual nimero, con promedio
de edad y nivel educativo que no diferencian significativamente, asi como la

composicion de ambos grupos en términos de género.

Disefio

Transversal puesto que se recolectara datos en un momento y tiempo unico,
la toma de decisiones en pacientes con esquizofrenia paranoide, resultados
que se obtuvieron luego de aplicar la prueba estandarizada de lowa Gambling
Task (IGT) y Banfe.

Poblacion y Muestra

Poblacion

La poblacién objetivo son los pacientes que son atendidos en el Hospital Uni-
versitario CARI E.S.E., diagnosticados con esquizofrenia paranoide, adultos
entre 18 y 50 afios de edad. La cual tiene un niimero de 197 pacientes en

hospitalizacion, que cumplen con las variables a controlar en edad y género.

Tamafio de la Muestra

La muestra disponible es 40 pacientes afectados con esquizofrenia paranoide
y no afectados estaria dentro del rango que permitiria establecer diferencias
significativas entre las variables con mayor diferencia de promedios y menor
variabilidad, tanto de la conducta como control inhibitorio conductual y cog-

nitivo.
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Muestra

Modo de seleccion no probabilistica, de manera intencional donde los sujetos
a estudiar se escogieron de manera que cumplen con los criterios de inclusion.
Con un grupo control de igual numero, con promedio de edad y nivel educati-
vo que no diferencien significativamente, asi como la composicion de ambos
grupos en términos de género. También se tuvo en cuenta en este grupo con-
trol que no hayan presentado o presente antecedentes personales o familiares

de alglin trastorno psiquiatrico o neurologico.

Criterios de inclusion para esquizofrenia paranoide. En esta investigacion los
pacientes que se estudiaron cumplieron con criterios minimos como que los
padres y/o tutores y el paciente firmaron el consentimiento informado. Pacien-
tes diagnosticados con esquizofrenia paranoide confirmados con la entrevista
psiquiatrica, que el paciente no haya presentado dafio neuroldgico como epi-
lepsia, demencia, etc., que no presente antecedentes de farmacodependencia,
tener una edad entre 18 y 50 afios. Y el grupo control fue personal sin en-
fermedad psiquidtrica ni antecedentes personales ni familiares con trastorno

neuroldgico o psiquiatrico.

Criterios de exclusion esquizofirenia paranoide. Pacientes que no tengan pa-
dres o tutores que respalden el consentimiento informado, pacientes menores
de 18 afios y mayores de 50 afos, se delimitaron los pacientes con esquizofre-
nia segundaria a alteracion neuroldgica confirmada, pacientes que presenten
un dafio neuroldgico adicional como epilepsia, trauma craneoencefalico, pa-

cientes con antecedentes de farmacodependencia.

Criterios de inclusion control. Adultos cuyas edades oscilen entre los 18 y los
50 afios de edad, estar escolarizados, no presentar antecedentes en su historia
personal de esquizofrenias u otros cuadros psiquidtricos mayores, no presen-
tar trastornos o antecedentes neurologicos (accidente cerebro vascular, trauma

craneo encefalico).
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Criterios de exclusion control. Trastornos psiquiatricos mayor, epilepsia,
trastornos motores tic, sindrome de tourette, trastornos del lenguaje, presentar
un cuadro agudo por intoxicacion, no aceptaciéon de ingreso al estudio, no

firma del consentimiento informado, desercion al estudio.

Variables
Las variables que se trabajaron en esta investigacion son: Esquizofrenia y

toma de decisiones.

Definicion conceptual de las variables

La esquizofrenia paranoide

Este es un trastorno psiquidtrico cuya principal caracteristica es que trunca
la personalidad del individuo, ademas del egocentrismo, aislamiento social,
pérdida de contacto con la realidad, ideas delirantes, y alucinaciones senso-

perceptivas.

La toma de decisiones

Es el proceso mediante el cual se realiza una eleccion entre varias opciones o
maneras para resolver situaciones de la vida. Es una actividad continua en el
ser humano en todas las areas de la vida. Damasio: “Quizas sea exacto decir
que el proposito de razonar es decidir y que la esencia de la decision es se-
leccionar una respuesta entre varias opciones, esto es, escoger una accion no
verbal, una palabra, una frase o una combinacién de todo ello entre las muchas
posibles en un momento en relacion con una situacion determinada. Razonar

y decidir estan tan entretejidos que con frecuencia se los usa indistintamente”.
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Control de variables

Variable demogridfica

Nombre de la variable | Descripcion | Naturaleza Nivel de Valores
medicion
Edad Edad cumplida | Cuantitativa | Razon Entre 18 y 50 aflos de
en afios edad
Escolaridad Primaria, Cuantitativa Razon Primaria 1° a 5°
bachillerato, Bachillerato 6 a 11°
técnico, Técnico 1 a 4 semestres
profesional Profesional 1 a 10
semestres
ESE. Estrato Cualitativa Ordinal 1. Bajo
socioecono- 2. Medio bajo
mico 3. Medio
4. Medio alto
5. Alto
Género Sexo Cualitativa Nominal 1. Femenino
2. Masculino
Estado civil Cualitativa Nominal 1. Casado
2. Soltero
3. Divorciado
Variable de criterio
Nombre de la Descripcion Naturaleza | Nivel de Valores
variable medicion
Estatus Cumple o no con los cri- Cualitativa | Nominal 0. No afectado
terios diagnosticos del 1. Afectado
DSM-V para el trastorno
de esquizofienia paranoide.
Revelados en la escala breve
de evaluacion psiquitrica
(BPRS).
Paciente a investigar presen- | Cualitativa | Nominal | (. No Afectado
ta 0 no un trastorno psiquia- 1. Afectado
trico o neurologico adicional
a esquizofrenia paranoide.
Detectados en la escala breve
de evaluacion Psiquiatrica
(BPRS).
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Operacionalizacion de Variables

Nombre Descripcién Naturaleza | Nivel de Valores
de la variable medicion
Toma de Esta es una prueba, radica en | Cualitativa | Ordinal | 1. Bajo
decisiones escoger entre distintas alter- 2. Medio
IGT nativas de accion y que tiene 3. Alto
asociadas condiciones de ambi-
giiedad, incertidumbre y riesgo.
Para evaluar toma de decisio-
nes.
Funcejecu Funciones ¢jecutivas, esta va- | Cuantitativa | Razon 45-144
riable se evaluard a través de la
bateria BANFE.
Orbmedial Orbito-medial Cuantitativa | Ordinal
Lab Laberintos Cuantitativa | Razén 116. Normal alto
85-115 Normal
70-84 Alteracion
leve
69. Alteracion
severa
Errores en Lab 1-5
Numdvetoparedes Numero de veces que toca las | Cuantitativa | Razon
paredes
Numdveatparedes Numero de veces que atraviesa | Cuantitativa | Razén 0-5
las paredes
Numdvecamsins Numero de veces que entraaun | Cuantitativa | Razon 0-5
camino sin salida
Stroop Prueba stroop 0-5
Stroopa Stroop A
Errorestistroop Errores tipo stroop Cuantitativa | Razon
Tiempo Tiempo Cuantitativa | Razon 1-5
Cartas Juego de cartas 1-5
Porccariesgo Porcentaje cartas de riesgo Cuantitativa | Razon
Ptotal Puntuacion total: Cuantitativa | Razon 1-5
Clasifcartas Clasificacion de cartas 1-5
Erroresdem Errores de mantenimiento Cuantitativa | Razén
Stroopb Stroop B 1-5
Errorestistroop Errores tipo stroop Cuantitativa | Razon
Pfa Prefrontal anterior Cuantitativa | Ordinal | 1-5
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Nombre Descripcion Naturaleza | Nivel de Valores
de la variable medicion
Clasifsemantica Clasificacion semantica 116.Normal alto
85-115 Normal
70-84 Alteracion
leve
69. Alteracion
severa
Numcatabs Numero de categorias abstrac- | Cuantitativa | Razon
tas
Ref Refranes 1-5
Reftiempo Refranes. Tiempo Cuantitativa | Razon
Metam Metamemoria: 1-5
Erroesn Metacognicion total errores Cuantitativa | Razon
negativos
Erroresp Metacognicion total errores Cuantitativa | Razon 1-5
positivos
Dl Dorsolateral Cuantitativa | Ordinal | 1-5
Memoria de trabajo 116. Normal alto
85-115 Normal
70-84 Alteracion
leve
69. Alteracion
severa
Sefialauto Sefialamiento autodirigido
Tiempo Sefialamiento autodirigido Cuantitativa | Razon
Perseveracion Sefialamiento autodirigido. Cuantitativa | Razon 1-5
Perseveraciones
Ordenalf Ordenamiento alfabético 1-5
Ensayos Numero de ensayos Cuantitativa | Razon
Memvisoesp Memoria visoespacial 1-5
Erroresdeo Memoria visoespacial. Cuantitativa | Razon
Errores de orden
Perseveraciones Memoria visoespacial. Cuantitativa | Razon 1-5
Perseveraciones
Resta Resta consecutiva: 1-5
Tiempo Tiempo Cuantitativa | Razon
Tiempo Tiempo tarea B Cuantitativa | Razon 1-5
0-13
Sumas Sumas consecutivas 1-5
0-14
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Nombre Descripcion Naturaleza | Nivel de Valores
de la variable medicion

Tiempo Tiempo transcurrido en Cuantitativa | Razon
segundo

Funcejecu Funciones ejecutivas 1-5

Laberintos Laberintos

Plan Planeacion Cuantitativa | Razon

Tiempo Laberintos. Tiempo en segun- | Cuantitativa | Razon 1-5
dos

Clasfcartas Clasificacion de cartas 1-5

Perseveraciones Clasificacion de cartas. Cuantitativa | Razon
Perseveraciones

Persdecrit Clasificacion de cartas. Cuantitativa | Razon 1-5
Perseveraciones de criterio

Tiempo Clasificacion de cartas. Tiempo | Cuantitativa | Razdn 1-5

Clasfsemantica Clasificacion semantica 1-5

Totalcat Clasificacion semantica. Total | Cuantitativa | Razon
categorias

Promanimales Clasificacion semantica. Pro- | Cuantitativa | Razon 1-5
medio animales

Fluverbal Fluidez verbal: 1-5

aciertos Fluidez verbal. Aciertos Cuantitativa | Razon

Perseveraciones Fluidez verbal. Perseveraciones | Cuantitativa | Razon 1-5

Hanoi Torre de Hanot: 1-5

Hanoitres Torre de hanoi tres fichas Cuantitativa | Razon

Totalmov Torre Hanoi tres Cuantitativa | Razon 1-5
1. Total de movimientos

Tiempo Torre Hanoi 1. Tiempo Cuantitativa | Razon 1-5

Hanoicuatro Torre de Hanoi 4 fichas Cuantitativa | Razon 1-5

Totalmov Torre Hanoi 2 Cuantitativa | Razon 1-5

Tiempo Torre Hanoi 2. Cuantitativa | Razon 1-5
Tiempo en segundos 1-5

Procedimiento

El procedimiento junto con la definicion de los criterios de inclusion en el
estudio se desarroll6 atendiendo las consideraciones que se relacionan a con-

tinuacion. En la primera parte de este estudio se realizaron visitas a las dis-
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tintas areas del Centro Asistencia CARI ESE, especialmente al Departamento
de Estadisticas con previa autorizacion del comité cientifico de la institucion
y de la Universidad Simén Bolivar, se procedid a socializar el proyecto con
los familiares y con los pacientes para participar en el estudio de “Toma de
decisiones en pacientes con esquizofrenia paranoide en edades comprendidas
entre 18 y 50 afos de la ciudad de Barranquilla”, luego se realizé contacto
con los posibles casos para realizar el proceso de evaluacion y confirmacion
diagnostica y por ultimo la sistematizacion y analisis de los datos obtenidos.
Participaron inicialmente un total de 70 familias con posibles casos de los
cuales 20 tienen un diagnostico de esquizofrenia paranoide que decidieron
participar en el estudio.

A los participantes en el estudio se les aplico una tarea computarizada lowa
Gambling Test (IGT) utilizada cominmente para medir toma de decisiones.
Esta evaluacion consta de cuatro mazos de tarjetas las cuales se presentan
como un sistema de apuesta, para medir la capacidad de tomar decisiones
de los adultos con esquizofrenia paranoide, teniendo en cuenta los patrones
de respuesta ventajoso y desventajoso. Dur6 una (1) sesion de 30 minutos.
Ademas de ello se aplico la escala breve de evaluacion psiquidtrica (del in-
glés; Brief Psychiatric Rating Scale BPRS), utilizada para el diagnostico y
la clasificacion sindromica de este cuadro y la aplicacion del instrumento de
evaluacion de toma de decisiones lowa Gambling Task (IGT). Bateria neurop-
sicologica de las funciones ejecutivas (BANFE). El grupo control; el tiempo
de duracion fue en una sesion de dos horas, se aplicaron los instrumentos para
evaluar la toma de decisiones, escala breve de evaluacion psiquiatrica (BPRS)
y la Bateria neuropsicologica de las funciones ejecutivas (BANFE).

Luego del proceso de evaluacién, la informacion se diligencid en una base
de datos en Microsoft Excel, los datos se manejaron de manera confidencial
asignandole un codigo que los identificod para garantizar el principio de confi-
dencialidad, la informacion fue exportada a un computador para ser procesada
usando programa SPSS 185.0 que realiza en forma automatizada los analisis

de la variables pertenecientes al estudio.
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Plan de anadlisis estadistico

La informacion se manejo de manera confidencial, esta sera digitalizada en
una base de datos en Microsoft Excel. En la muestra se analizaron las ejecu-
ciones en las tareas de la Bateria Neuropsicoldgica de Funciones Ejecutivas
(BANFE) y toma de decisiones con el lowa Gambling Test (IGT) en adul-
tos con esquizofrenia paranoide, para establecer las comparaciones en cuanto
BANFE en las areas orbitomedial, dorsomedial, prefrontal anterior, total fun-

ciones ejecutivas, en los dos grupos de estudio.

En las caracteristicas demograficas tales como: edad, sexo, estrato socioeco-
némico, y el tipo de diagnostico se empled un analisis de descriptivo para
calcular la frecuencia absoluta y relativa, al igual que medidas de tendencia
central (media) y porcentajes de acuerdo con las variables de estudio y con su

naturaleza.

El control de calidad que garantiza la informacion de este estudio se bas6 en la
Gold Estandar, una entrevista psiquiatrica estructurada (BPRS) para pacientes

con esquizofrenia Paranoide y los sintomas clinicos del DSM-IV-TR.

Los analisis estadisticos que se emplearon: para todas las variables de escala
en ambos grupos y se hizo una prueba de normalidad de la distribucion de
estas variables, usando la Z de Kolmogorov-Smirnov de dos colas, se hallo
que la muestra no se distribuye normalmente, se procedié a emplear analisis
no paramétricos para comparar las ejecuciones de los grupos esquizofrenia y
control para determinar las diferencias en cuanto a qué elementos se hallaban
alterados, se emplearon las pruebas estadisticas como la U. de Mann Whitney,
se calcul6 también, el promedio y la desviacion estandar (DE). Posteriormen-
te, se asumid una homogeneidad de varianza y se compararon los promedios
y las Desviacion Estandar de ambos grupos usando la prueba t estudiantil (del
inglés: student’s {) de dos colas entre los grupos de afectados y no afectados y
se establecieron las alteraciones en los componentes de la conducta ejecutiva

y en la evaluacion neuropsicoldgica en los nifios con TDAH. La confiabilidad
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del estudio lo brind6 el control del error tipo I, por tal razén se utilizara un
nivel de significacion alfa=0.05. El procesamiento y analisis estadistico de la

informacion se realizara con el software estadistico SPSS 18 para Windows.

RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas de la Muestra de 20 adultos
de ambos sexo de 18 a 50 aiios con trastorno esquizofrenia
paranoide en la ciudad de Barranquilla

No afectados Esquizofrenia
Variable N=20 Paranoide N=20 U. M.W. P
X (DE) X (DE)
Edad 30,50 (10,170) 37,10 (8,110) 327,000 0,025
Escolaridad 9,70 (2,598) 9,35 (3,048) 430,000 0,568
fjgzzonémico 1(0,00) 1(0,00) 410,000 0,000
Género 400,000 0,727
Masculino 5 8
Femenino 15 12

En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas de la muestra, la cual estuvo com-
puesta de 20 adultos de ambos sexos pertenecientes afectados con esquizo-
frenia paranoide. Los sujetos se agruparon en dos grupos: 20 afectados de
esquizofrenia paranoide (50,0 %), distribuido por género masculino 8 y 12
femenino, mientras que el grupo no afectados con 20 sujetos (50,0 %), de los
cuales 5 son de género masculino y 15 femenino. Con un promedio de edad de
30.5 afios para el grupo no afectado y 37 para los afectados de esquizofrenia

paranoide, mientras que la escolaridad es de 9.70 y 9.35 respectivamente.

Los resultados resumidos de la Tabla 2, evidencian diferencias en las pruebas
que integran el aspecto orbito medial de la Bateria BANFE (Florez, J et al.,
2014), laberintos atraviesa, un U.M.W. de 150, con una media para no afecta-
dos de 0,00 y una desviacion estandar de 0,000, para los afectados una media

0,25 con una desviacion estandar de 0,44. Con una P < 0,018. Mostrando di-
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ferencias estadisticamente significativas. Indicando mejor desempefio en los

no afectados.

Tabla 2. Comparacion de la evaluacion neuropsicologica BANFE
de los pacientes afectados y no afectados por esquizofrenia paranoide
en edades comprendidas entre 18 y 50 del Hospital Universitario
CARI de la ciudad de Barranquilla. Area orbitomedial

Esquizofrenia
Variable NNig(f)e)c(t z(lgz)s l?aranoide U. M.W. P
N=20 X (de)
Labatraviesa 0,00 (0,000) 0,25 (0,44) 150 0,018
Juecartcries 17,40 (6,549) 37,40 (9,355) 13 0,000
Juecarpunt 50,75 (13,890) 24,20 (16,59) 28,5 0,000
Stroopaerstr 1,80 (2,353) 11,85 (10,62) 49,5 0,000
Stroopaac 82,25 (2,381) 71,40 (10,56) 28 0,000
Stroopbers 0,90 (0,788) 12,15 (10,46) 27,5 0,000
Stroopbtiem 98,95 (17,194) 171,15 (63,203) 37 0,000
Stroopbac 83,10 (0,788) 71,65 (10,619) 27,5 0,000
clasdcerErrorMant 0,30 (0,470) 0,55 (1,395) 196 0,890

Ademas se observaron diferencias significativas en las tareas que evalilan
control ejecutivo mediante la prueba de Stroop, para errores Stroop A con
una media de 1,80 y una desviacion estandar (DE) 2,353 para los no afecta-
dos y una media de 11,85 (10,62) para los afectados. Y en Stroop B errores
muestra una media de 0,90 (0,788) para los no afectados y para los afectados
una media de 12,15 (10,46) con una U.M.W 27,5 y una p < 0,000 mostrando
diferencias estadisticamente significativas indicando un mejor desempefio en
el grupo de no afectados. En Stroop A acierto muestra una U.M.W. 28, con una
media de 82,25 (2,381) para los no afectados y una media de 71,40 (10,56)
para los afectados con una p < 0,000, mostrando diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos. Con una media de 83,10 (0,788) para los
no afectados y una media de 71,65 (10,619) para los afectados en Stroop B
aciertos, Con una UMW de 27,500. Una p < 0,000 mostrando diferencias esta-

disticamente significativas entre los dos grupos. El grupo de afectados tuvo un
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peor desempefio en esta prueba. En Stroop B tiempo se obtiene una media de
98, 95 (17,194) para los no afectados y una media de 171,15 (63,203) para los
afectados con una UMW de 37,000 y una p < 0,000 encontrandose diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos.

También se encuentra en esta tabla los resultados de la prueba juego de car-
tas mostrando una media de 17,40 (6,549) para los no afectados y media de
37,40 (9,355) para los afectados, y una UMW 13,00. En porcentaje de cartas
en riesgo y en puntuacion total muestra una media de 50,75 (13,890) para
los no afectados, una media de 24, 20 (16,59) para los afectados una UMW
28,5. Con una p < 0,000 en porcentaje de cartas en riesgo, y una p < 0,000 en
puntuacion total, mostrando diferencias estadisticamente significativas entre

los grupos.

Teniendo en cuenta que esta prueba evaltia la capacidad de determinar relacio-

nes riesgo-beneficio y obtener la mayor ganancia.

Y por ultimo se encuentran los resultados de la prueba clasificacion de cartas,
error de mantenimiento con una media de 0.30 (0,470) para los no afectados y
una media de 0,55 (1,395) y una UMW 196,00 En esta prueba se obtuvo una
p < 0,890, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
area de errores de mantenimiento. Midiendo asi la capacidad para mantener
la atencidn sostenida respecto a la respuesta a un estimulo constante. En esta

prueba los dos grupos mostraron capacidad para la atencion sostenida.

Capacidad para mantener una conducta en relacion con el reforzamiento po-

sitivo.

En la Tabla 3 se encuentran los resultados de la prueba clasificacion seman-
tica, en el area de categorias abstractas. En esta prueba se encontro: En capa-

cidad de abstraccion una media de 6,60 (1,392) para los no afectados y una
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media de 2,70 (1867) y una UMW 18,00 y una p < 0,000 mostrando diferen-
cias significativas en esta tarea que implica capacidad de analizar y agrupar
categorias semanticas

Tabla 3. Comparacion de la evaluacion neuropsicolégica BANFE
de los pacientes afectados y no afectados por esquizofrenia paranoide

en edades comprendidas entre 18 y 50 del Hospital Universitario
CARI de la ciudad de Barranquilla. Area prefrontal anterior

No afectados Esquizofrenia
Variables N=20 X (de) Paranoide N=20 U. M.W. P
X (de)
Clasemcabs 6,60(1,392) 2,70(1,867) 18 0,000
selrefacierto 3,70(0,733) 3,00(0,858) 111 0,010
selreftiempo 79,25(29,893) 161,55(66,82) 35,5 0,000
Metmerrp 1,60(1,392) 5,20(4,238) 91 0,003
etmerr n 0,60(0,940) 1,50(1,539) 129 0,039

También se encuentran en esta tabla los resultados de la prueba seleccion
de refranes; aciertos con una media de, 3,70 (0,733) para los no afectados y
una media de 3,00 (0,858) para los afectados y una UMW 111.000, con una
p < 0,010 mostrando diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos. Esta prueba evalua la capacidad de seleccion de significado abstracto
por medio de la comparacion entre varias alternativas posibles.

También se encuentran los resultados de la prueba seleccion de refranes; tiem-
po. Con una media de 79, (29,893) para los no afectados y una media de
161,55 (66,82). para los afectados, y una U.M.W. 35,50.con una p < de 0,000
mostrando diferencias significativas en la tarea de refranes.

Ademas se encuentran los resultados de la comparacion entre los evaluados
en la prueba metamemoria. En el area de errores positivos y negativos. En
errores positivos arroja una media de 1,60 (1,392) para los no afectados y una
media de 5,20 (4,238) para los afectados, y una UMW 91.00. y para los errores
negativos una media de 0,60 (0,940) para los no afectados y una media 1,50

(1,539) para los afectados una U.M.W. 129,00. En esta prueba se encontraron
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una p < 0,003 en errores positivos y p <0,039 en errores negativos. Mostrando
diferencias significativas entre los dos grupos (Afectados y no afectados). Esta
prueba evalia el proceso de meta-memoria (monitoreo y control metacogni-
tivo) (Florez et al., 2014). Se encontrd que el grupo de no afectados presento
mejor puntaje en esta prueba en comparacion con el grupo afectado. Mostran-
do asi bajo desempefio en la capacidad de realizar predicciones (juicios de
desempefio).

Tabla 4. Comparacion de la evaluacion neuropsicologica BANFE
de los pacientes afectados y no afectados por esquizofrenia paranoide
en edades comprendidas entre 18 y 50 del Hospital Universitario CARI
de la ciudad de Barranquilla. Area dorsolateral memoria de trabajo

Variable gg;ofggt;'ggs) pfﬁﬁl'ffiﬁirﬁ'i‘io U. MLW. P
X (DE)
SenAudtiempo 102,75(DE46,52) 157,60(71,84) 114 0,019
SenAudpersev 0,80(0,951) 2,30(2,105) 108,5 0,010
SenAudaciertos 22,55(2,350) 17,60(4,185) 58 0,000
ResConsAciert 1240(1,188) 6,20(4,808) 65 0,000
ResConsAtiem 43,05(27,22) 125,10(92,548) 70 0,000
ResConsBciert 15,20(20,315) 4,55(5,356) 71 0,000
ResConsBtiem 91,90(46,76) 199,50(107.601) 93,5 0,004
sumconsAciert 19,75(1,118) 12,60(7,937) 68 0,000
sumconstiemp 55,75(22,76) 155,20(94,31) 50 0,000
oralpaLlens 2,20(0,951) 1,75(1,943) 162.5 0,297
oralpal.2ensayos 3,30(1,261) 0,65(1,599) 55 0,000
oralpal.3ensayos 1,45(1,877) 0,00(0,000) 120 0,002
memtrysnlpers 0,00(0,000) 0,00(0,000) 200 1,000
memtrvsnlerroo 0,00(0,000) 0,35(0,671) 150 0,019
memtrvsn2pers 0,00(0,000) 0,05(0,224) 190 0,317
memtrvsn2erroo 0,05(0,224) 0,85(1,309) 118 0,003
memtrvsn3pers 0,00(0,000) 0,10(0,447) 190 0,317
memtrvsn3erroo 0,00(0,000) 0,90(1,119) 110 0,001
memtrvsndpers 0,00(0,000) 0,10(0,308) 180 0,152
memtrvsnderroo 0,10(0,447) 0,85(1,424) 139,5 0,019
memtrvsmax 3,05(0,224) 1,35(0,933) 28,5 0,000
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La Tabla 4 muestra los resultados de la prueba sefialamiento autodirigido una
media de 102,75 (46,52) para los no afectados y una media 157,60 (71,84) y
una UMW 114,0 para tiempo y una media de 0,80(0,951) para los no afecta-
dos y una media de 2,30 (2,105) y una UMW 108, 5 para perseveraciones. Las
p obtenida en los resultados de la prueba sefialamiento autodirigido en tiempo
y perseveraciones. En esta prueba se encontrd una p < de 0,019 en tiempo y
una p < 0,010 en perseveraciones. Encontrandose diferencias significativas,

entre los dos grupos estudiados.

En sefialamiento autodirigido; acierto muestra una media de 22,55 (2,3050)
para los no afectados y una media 17,60 (4,185) con una UMW 58,00 y una
p < de 0,000 encontrandose diferencias estadisticamente significativas en es-
tos resultados. Esta prueba evaliia la capacidad de memoria de trabajo vi-
soespacial, en una tarea autodirigida. En esta tarea se encontré que el grupo
de afectados present6 bajo desempeiio en esta prueba en comparacion con el
grupo de no afectados. Indicando asi alteraciones para encontrar estrategias de

accion y alteracion en la memoria de trabajo visoespacial.

También se encuentran los resultados de las pruebas; suma y resta consecu-
tiva. Una media de 12,40 (1,188) para los no afectados y una media de 6,20
(4,808) y una UMW 65,00 para resta consecutiva A aciertos. Una media de
43,05 (27,22) para los no afectados, una media de 125,10 (92,548) para los
afectados con una UMW 70,00 para resta consecutiva A tiempo. Arroja una
media de 15,20 (20,315) para los no afectados y una media de 4,55 (5,356)
para los afectados y una U.M.W. 71,00 en resta consecutiva B aciertos. Arro-
ja una media de 91,90 (46,76) para los no afectados y una media de 199,50
(107.601), una UMW 93,50 para la resta consecutiva B tiempo. Una media de
19,75 (1,118) para los no afectados, una media de 12,60 (7,937) para los afec-
tados y una UMW 68,00 para suma consecutiva acierto. Una media de 55,75
(22,76) para los no afectados, una media de 155,20 (94,31), una U.M.W. 50,00
para suma consecutiva tiempo. En esta tarea se encontr6 una p < 0,000 para la

resta A en tiempo y un p < 0,004 en la tarea de resta B en tiempo, mostrando
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diferencias significativas entre los dos grupos (afectados y no afectados). Con
esta prueba se buscoé evaluar la capacidad de desarrollar operaciones mentales
consecutivas e inversas. En esta prueba el grupo de no afectados obtuvo un

mejor desempeiio que los del grupo de afectados.

Ademas se encuentran los resultados de la prueba ordenamiento alfabético
de palabras para el ensayo 1 arroja una media de 2,20 (0,951) para los no
afectados, una media de 1,75 (1,943) para los afectados, una UMW de 162,5.
En el ensayo 2. Una media 3,30 (1,261) para los no afectados y una media de
0,65 (1,599) y una UMW 55,00, y en el ensayo 3. Una media de 1,45 (1,877)
para los no afectados, una media de 0,000 (0,000) para los afectados y una
UMW 120,00. Las p en ensayo 1, ensayo 2 y ensayo 3. En esta prueba se
encontr6 una p < 0,297 en el ensayo 1. p < 0,000 en el ensayo 2 y p < 0,002
en el ensayo 3, mostrando que no hay diferencia significativas en el ensayo
1, mientras que en los ensayos 2 y 3 si muestran diferencias significativas,
las cuales son de mayor complejidad. Esta tarea busca evaluar la capacidad
para mantener la informacion en la memoria de trabajo y para manipularla de
forma mental (Florez et al., 2014). En los resultados de esta tarea muestran
que el grupo de afectados obtuvo menor puntaje en comparacion con el grupo
de no afectados. También se encuentran los resultados de la prueba de memo-
ria de trabajo visoespacial; perseveraciones una media de 0,000 (0,000) para
los no afectados y una media de 0,00.(0,000) para los afectados y una UMW
200,000 en el ensayo 1. Una media de 0,00 (0,000) para los no afectados y
una media de 0,35 (0,671), para los afectados. Una UMW 150,00 en el ensayo
1 errores. Una media de 0,00(0,000) para los no afectados, una media de 0,05
(0,224) y una UMW 190.00 en ensayo 2 perseveraciones. Una media de 0,05
(0,224) para los no afectados y una media de 0,85 (1,309) una UMW 118,00,
para ensayo 2 errores. Una media de 0,000(0,000) para los no afectados, una
media de 0,10 (0447) para los afectados, una UMW 190,000 en ensayo 3 per-
severaciones. Una media de 0,00 (0,000) para los no afectados y una media
de 0,90 (1,119) para los afectados, una UMW 110,00 para ensayo 3 (errores).
Una media de 0,00 (0,000) para los no afectados, una media de 0,10 (0,308),
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una UMW 180.00 en ensayo 4 perseveraciones. Una media de 0,10 (0,447)
para los no afectados, una media de 0,85 (1,424) para los afectados, una UMW
139,500 ensayo 4 (errores). Se encuentran una media de 3,05 (0,224) para
los no afectados, una media de 1,35 (0,933) para los afectados y una UMW
28.500 para memoria de trabajo visoespacial secuencia maxima, con una
p < 0,000 encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos afectados y no afectados. En perseveraciones, se encontr6 en el
ensayo 1 una p < 1,000, en el ensayo 2 una p < 0,317, en el ensayo 3 una
p <0,317 y en el ensayo 4 una p < 0,152, mostrando que no hay diferencias
significativas en el area de las perseveraciones en el desempefio de esta prue-
ba. Prueba de memoria de trabajo visoespacial; errores de orden, encontran-
dose en el ensayo 1 una p <0,019, en el ensayo 2 una p < 0,003, en el ensayo
3 una p < 0,001, en el ensayo 4: p < 0,019, mostrando diferencia significati-
vas, en el desempefio de los dos grupos. Esta prueba evalta la capacidad de
mantener la identidad de objetos situados en un orden y espacio especificos,
para que posteriormente el sujeto sefiale las figuras en el mismo orden en que
fueron presentados (Florez et al., 2014). En esta tarea el grupo de afectados

obtuvo un desempefio por debajo del grupo control.

Tabla 5. Comparacion de la evaluacion neuropsicologica BANFE
de los pacientes afectados y no afectados por esquizofrenia paranoide
en edades comprendidas entre 18 y 50 del Hospital Universitario
CARI de la ciudad de Barranquilla. Area dorsolateral funciones ejecutivas

No afectados Esquizofenia
Variable N=20 paranoide N=20 U. M.W. P
X (DE X (DE)
Lab1sin salida 0,30 (DE0,801) 1,05(Del,27) 129,5 0,022
Labltiempo 14,80 (DE7,592) | 77,00(DE71,10) 335 0,000
Lab2sin salida 0,55 (DE0,759) 1,85(DE1,22) 73 0,000
Lab2tiempo 21,85 (DE1274) | 91,25(DE62,49) 38 0,000
Lab3sin salida 0,5 (DE 1,276) 0,90(DEL,61) 1715 0,451
Lab3tiempo 26,85(DE13,42) | 76,50(DE67,06) 103,5 0,009
Lab4sin salida 0,40(De0,821) 1,00(DE1,33) 152,5 0,130
Lab4tiempo 27,70(De 16,78) | 56,85(DE70,23) 180 0,586
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No afectados Esquizofenia
Variable N=20 paranoide N=20 U. M.W. P
X (DE X (DE)
Lab5sin salida 0,50(DE0,827) 0,80(Del,15) 1745 0,431
LabStiempo 24,15(DE13,38) | 44,90(DE67,18) 182 0,622
clasdcarAcierto 39,00(9,431) 20,50(10,65) 47 0,000
clasdcarpers 12,15(11,904) 35,85(19,59) 62 0,000
clasdcarpersdif 2,35(1,814) 2,00(2,810) 155 0,215
clasdcartiempo 318,90(93,66) 396,15(96,22) 103,5 0,008
Clasemtc 6,50(1,933) 4,10(1,714) 56,5 0,000
Clasemtcpa 5,50(1469) 4,30(1,780) 100,5 0,005
Clasempt 20,75(3,669) 10,15(5,143) 16,5 0,000
Fluverbpers 0,15(0,671) 0,35(0,813) 171,5 0,180
fluveraciert 15,40(4,147) 9,30(4,802) 04 0,000
torhanlmov 9,95(2,373) 16,50(4,979) 54 0,000
torhan1tiem 39,85(25,010) 101,50(49,49) 48,5 0,000
torhan2mov 24,60(3,393) 24,55(6,168) 185,5 0,694
torhan2tiem 73,45(30,964) 168,80(62,81) 39 0,000

Los resultados resumidos de la Tabla 5 evidencian diferencias significativas
en las pruebas que integran el aspecto orbito medial de la Bateria BANFE.
Se encuentra en laberintos 1 sin salida una media de 0,30 (0,801) para los no
afectados, mientras que arroja una media de 1,05 (1,27) para los afectados,
una UMW 129,5. En laberintos 1 tiempo muestra una media de 14,80 (7,592),
para los no afectados, una media de 77,00 (71,10) para los afectados y una
UMW 129,5. Laberintos 2 sin salida muestra una media de 0,55 (0,759) para
los no afectados. Una media de 1,85 (1,22) con una UMW 73,0. En laberintos
2 tiempo: muestra una media de 21,85 (12,74) para los no afectados. Una
media de 91,25 (62,49) una UMW38,0. laberintos 3 sin salida, una media de
0,55 (1,276) para los no afectados. Una media de 0,90 (1,61) para los afecta-
dos y una UMW 177.5. En laberintos 3 tiempo una media de 26,85 (13,42)
para los no afectados y una media de 76,50 (67,06) para los afectados. Una
UMW103,5. También muestra una media de 0,40 (0,821) para los no afec-
tados. Una media 1,00 (1,33) una UMW 152,5. En laberintos 4 sin salida.
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Arroja una media de 27,70 (16,78) para los no afectados. Una media de 27,70
(16,78) para los afectados, una UMW 180,00 en laberintos 4 tiempo. También
muestra una media de 0,50 (0,827) para los no afectados. Una media 0,80
(1,15) una UMW 174,5. En laberintos 5 sin salida. Arroja una media de 24,15
(13,38) para los no afectados. Una media de 44,90 (67,18) para los afectados,
una UMW 182,0 en laberintos 5 tiempo. en los componentes de laberintos sin
salida en los dos primeros ensayo con una P < 0,022 y P < 0,001, mientras
que el tiempo en los dos primeros elementos con una P < 0,000, mientras
que el tercero con una P < 0,009. Cabe resaltar que estadisticamente en los
ensayos tres a cinco no se hallaron diferencias estadisticamente significativas.
laberintos sin salida en los ensayos del tres a cinco presentaron una P > 0,451;
P> 0,136; P > 0,431, en cuanto a laberintos tiempo del 4 y 5 se hallo una
P> 0.586 y 0,622 respectivamente). En esta tabla también se encuentran los
resultados arrojados en clasificacion de cartas aciertos con una media de 39,00
(9,31) para los no afectados y una media de 20,50 (10,65) para los afectados,
una UMW 47,00. una P < de 0,000 mostrando diferencias estadisticamente

significativas entre los dos grupos.

Ademéds se encuentran los resultados arrojados en la prueba clasificacion de
cartas: perseveaciones y perseveraciones diferidas. En perseveraciones arro-
ja una media de 12,15 (11,904) para los no afectados. Una media de 35,85
(19,59) para los afectados, una UMW 62,00. En perseveraciones diferidas
muestra una media 2,35 (1,814) para los grupos de no afectados y una media
de 2,00 (2,810) una UMW 155,00. En esta prueba arroja una P < 0,000 para
perseveraciones y una P < 0,215 en perseveraciones diferidas, mostrando dife-
rencias estadisticas significativas para las perseveraciones, mientras que para
las perseveraciones diferidas no muestra diferencias significativas. El grupo
de los afectados con esquizofrenia paranoide obtuvieron mayor un nimero de

perseveraciones, en comparacion con el grupo de no afectados.

En clasificacion de cartas tiempo arroja una media de 318,90 (93,66) para el
grupos de no afectados y una media de 396,15 (96,22) y una UMW 103,50,
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P < 0,008 mostrando diferencias estadisticamente significativa entre los dos
grupos.

También se encuentran los resultados arrojados por los evaluados en la prue-
ba clasificacion semantica: total categorias, promedio animales y puntuacion
total. En el area de total categorias: con una media de 6,50 (1,933) para los
no afectados. Una media de 4,10 (1,714) una UMW 56.50. con una p < 0,000
mostrando diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos. En
el area Promedio total de animales una P < 0,005, con una media de 5,50
(1469) para los no afectados, una media de 4,30 (1,780) para el grupo de
afectados, una UMW 100,50. Y en clasificacion semantica; puntuacion to-
tal obtiene una media de 20,75 (3,669) en el grupo no afectados. Una media
de 10,15 (5,143) para el grupo de afectados, con una UMW 16,50. Y arroja
una P < 0,000, mostrando diferencias estadisticamente significativas. Donde
el grupo de afectados con trastorno de esquizofrenia paranoide obtiene un
bajo desempeiio en esta area. Esta prueba evalua capacidad de abstraccion
por medio de la generacion de categorias semanticas, asi como la capacidad
de “productividad” mediante el nimero de elementos contenido en cada una
de ellas. Para la realizacion de esta prueba se requiere iniciativa, flexibilidad
mental y capacidad de abstraccion.

Ademas se encuentran los resultados arrojados por la prueba fluidez verbal:
perseveraciones y aciertos; en fluidez verbal perseveraciones arroja una me-
dia de 0,15 (0,671) en el grupo de no afectados y una media de 0,35 (0,813)
para el grupo de afectados. Una UMW 171,50. Y para fluidez verbal aciertos
una media de 15,40 (4,147) para el grupo de no afectados y una media de
9,30 (4,802) para el grupo de afectados, con una UMW 64,00. En esta prueba
muestra una P < 0,000 para aciertos y p < 0,180 para perseveraciones, indi-
cando diferencias estadisticamente significativas en aciertos, obteniendo una
puntuacion mas baja el grupo de afectados con esquizofrenia paranoide. Sin
embargo para perseveraciones no muestra diferencias significativas entre los
dos grupos. Esta prueba evalia la capacidad de fluidez verbal. Capacidad de
producir de forma eficiente y en un tiempo limite la mayor cantidad de verbos

posibles.
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Ademas se encuentran los resultados de la prueba Torre de Hanoi 3 discos y 4
discos en las areas de total movimientos y tiempo. En esta tarea muestra para
Torre de Hanoi 1 movimientos arroja una media 9,95 (2,373) para el grupo de
no afectados y una media de 16,50 (4,979) para el grupo de afectados, con una
UMW 54,00. Para Torre de Hanoi 1 tiempo una media de 39,85 (25,010) para
no afectados y una media de 1010,50 (49,49) para afectados, con una UMW
48,50. En Torre de Hanoi 1 una P < 0,000 para total de movimientos y tiempo
una P < 0,000, mostrando diferencias significativas entre los dos grupos. El
grupo de afectados presentd un menor puntaje en el desempeno de la prueba,
mientras que en la prueba Torre de Hanoi 2 arroja una media de 24,60 (3,393)
para no afectados y una media de 24,55 (6,168) con una UMW 185,50. En
total movimientos. Y en tiempo arroja una media de 73,45 (30,964) para no
afectados, una media de 168,80 (62,81) para afectados, una UMW 39,00. una
P > 0,694 para total de movimientos, no se encuentran diferencias significa-
tivas y en tiempo obtiene P < 0,000, indicando diferencias estadisticamente

significativas.

Tabla 6. Comparacion de la evaluacion neuropsicologica de la prueba
IOWA de los paciente afectados y no afectados por esquizofrenia
paranoide en edades comprendidas entre 18 y 50 del Hospital Universita-
rio CARI de la ciudad de Barranquilla. Toma de decisiones

Esquizofrenia ~
Variable 11:223; ;??I()i; paranoide U.M.W. P Tal;zlclgodel
N=20 X (DE)
IGT 24225 1.607,5
Ganancia Total (1.020,1) (685,4) 107,000 0,01 0.9

En la Tabla 6 se evidencian diferencias significativas con el grupo control en
la prueba de IGT en donde el propoésito es obtener ganancias economicas. En
la puntuacion total con una P < 0.011 y un tamafio del efecto de 0,96 en la ta-
rea que evaltan la toma de decisiones, estos sujetos presentaron un patrén de
eleccion de cartas correspondientes de los mazos A 'y B, lo que representa un
patrén de respuesta donde los afectados por la esquizofrenia paranoide ganara

a corto plazo mas dinero pero a la larga perdera mas de lo que tiene.
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DISCUSION

En la presente tesis se investigd la toma de decisiones de los pacientes adul-
tos entre 18 y 50 afios con trastorno de esquizofrenia paranoide del Hospi-
tal Universitario CARI ESE. Se tom6 una muestra de 20 pacientes afectados
con dicho trastorno los cuales estuvieran hospitalizados en recuperacion y 20
controles, se evaluo a través de la bateria de funciones ejecutivas BANFE, e
IOWA. La investigacion tuvo como objetivo establecer las alteraciones en la
toma de decisiones de los pacientes adultos entre 18 y 50 afios con trastorno
de esquizofrenia paranoide.

Se intentd determinar la toma de decisiones ante situaciones de incertidumbre
e impredecibles de los pacientes adultos entre 18 y 50 afios con trastorno de
esquizofrenia paranoide. Los resultados entre los dos grupos arrojaron a través
de la prueba BANFE en las pruebas que miden el area orbitomedial, juegos de
cartas, teniendo en cuenta que esta prueba evalta la capacidad de determinar
relaciones riesgo-beneficio y obtener la mayor ganancia. En esta prueba los
afectados presentaron un menor puntaje que los controles, esto podria indi-
car que los pacientes con esquizofrenia paranoide presentan menos capacidad
para generar diversas opciones de procedimientos, estrategias y respuestas
a las mismas situaciones y por lo tanto se le dificulta operar en condiciones
inciertas y aprender relaciones riesgo beneficio, de forma que se realicen se-
lecciones (con base en riesgos calculados) que sean mas ventajosas posible
para el sujeto. Los mecanismos cerebrales implicados en este proceso: corteza
prefrontal ventro medial (Damasio, 1994) integra los diferentes factores in-
volucrados en la toma de decisiones. La corteza prefrontal ventromedial hace
referencia a la region ventral medial de la corteza prefrontal y al sector medial
de la corteza orbitofrontal, e incluye el Area 25 de Brodmann, la porcién infe-
rior de las Areas 24 y 32, y el sector medial de las Areas 10, 11 y 12. Ademas
en pruebas como Stroop que evallian la capacidad de control inhibitorio. Es
decir, evalua la capacidad del sujeto para cambiar de un tipo de respuesta a
otra, de acuerdo a las demandas e inhibir una respuesta habitual a favor de
una inhabitual por medio de la denominacién de palabras y colores (Flores &
Ostrosky, 2008; Flores, Ostrosky & Lozano, 2008).
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Pacientes con escaso control inhibitorio (ausencia o pobre control de espera,
control de impulsos y control de interferencia), asociado o no a conducta an-

tisocial.

En esta prueba el grupo TH-M presenté un menor puntaje que los controles y
aunque no fue significativo, cometieron mas errores y tardan mas tiempo en
resolver la tarea que los hombres y las mujeres. Esto podria indicar que los
TH-M presentan una menor capacidad para inhibir una respuesta automati-
zada (leer una palabra escrita), reemplazandola con una respuesta inhabitual.
Esto es, una disminucion en el esfuerzo y atencion controlada para inhibir la
tendencia habitual automatica y adecuarse a la nueva respuesta demandada.
Los pacientes con dafio frontal han demostrado tener dificultades para la rea-
lizacion de esta tarea (Flores & Ostrosky, 2008) en el control inhibitorio. Esta
tarea involucra areas fronto-mediales particularmente la corteza anterior del
cingulo (Flores & Ostrosky, 2008; Flores, Ostrosky & Lozano, 2008; Fan,
Floombaum, McCandliss, Thomas & Posner, 2002).

Por otra parte en la prueba clasificacion de cartas, no se encontraron diferen-
cias significativas en el area de errores de mantenimiento. Midiendo asi la
capacidad para mantener la atencion sostenida respecto a la respuesta a un
estimulo constante. En esta prueba los dos grupos mostraron capacidad para
la atencion sostenida. Capacidad para mantener una conducta en relacion con

el reforzamiento positivo.

Los datos que relacionan la VMPFC con la toma de decisiones provienen de
estudios con lesionados prefrontales, en concreto se ha observado que lesiones
bilaterales en esta region causan déficit en la ejecucion de la tarea de apuestas
IGT (Bechara, Tranel & Damasio, 2000). Estudios electrofisiologicos parecen
confirmar el hecho de que la region ventromedial interviene en la calibracion
de los castigos y beneficios de las conductas del individuo para la optimiza-
cion de las respuestas futuras a estimulos ambiguos (Oya et al., 2005), lo que

explicaria que su lesion genere una incapacidad para prever beneficios o per-
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juicios a largo plazo, por la interrupcion de la principal via de comunicacion
entre las areas emocionales y las estructuras responsables del procesamiento
cognitivo, privando a estas de la informacion afectiva necesaria para que su
funcion resulte acorde a las metas del organismo (Contreras, Catena, Candido,
Perales & Maldonado, 2008).

Uno de los procesos cognitivos involucrado en la realizacion de la toma de
decisiones con la prueba IGT es la memoria de trabajo. Bechara, Damasio,
Tranel y Anderson (1998) informaron que los sujetos con una memoria de
trabajo normal pueden realizar buenas o malas elecciones, evidenciandose asi
cierta independencia entre estos dos procesos. Diferentes trabajos contradicen
este supuesto (Hinson, Jameson & Whitney, 2002; Manes et al., 2002), y los
estudios de neuroimagen informan de un papel relevante de la region dorsal
prefrontal (working memory) en tareas de toma de decisiones (Dunn et al.,
2006). En cualquier caso, parece que la influencia de la memoria de trabajo
no es incompatible con la idea de que una marca somatica inicie el proceso

que involucra la reactividad de numerosas regiones corticales y subcorticales.

La administracion IGT pide al participante para organizar una secuencia de
acciones hacia un objetivo (es decir, la maximizacion de la cantidad inicial
de $ 2,000; Fuster, 2008) y para activar e inhibir secuencias de respuesta, es
decir, mediante la seleccion de cartas de la barajas C y D, pero no A 'y B; Eslin-
ger y Chakara, 2004. Por lo tanto, la IGT se ajusta en lineas generales a estas
definiciones de FE. Se diferencia de algunas tareas de FE por su incorporacion
de reforzadores secundario ($ 2.000 en dinero del juego), y esto podria alinear
mas estrechamente con FE medidas de control social y emocional (Beer, Shi-
mamura & Knight, 2004) que con el control cognitivo aspectos de las tareas
clasicas de FE (Alvarez & Emory, 2006). En este sentido, la IGT es sensible
a las peticiones de instrumentos ecolégicamente validos en Neuropsicologia
Clinica (Rabin et al., 2007), mientras que se entiende en el contexto de domi-

nios funcionales neuropsicologicas clasicas.
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También se aplica la prueba de clasificacion semantica, Esta prueba evaltia ca-
pacidad de abstraccion por medio de la generacion de categorias semanticas,
asi como la capacidad de “productividad” mediante el nimero de elementos
contenido en cada una de ellas (Delis, squire, Bihrle & Massman, 1992). Para
la realizacion de esta prueba se requiere iniciativa, flexibilidad mental y capa-
cidad de abstraccion. Se ha encontrado que el Area 10 de Brotman. CPFA se
activa de manera significativa ante la categorizacion visual de objetos (Bright,
Moss & Tiler, 2004). También se ha hallado una relacion significativa entre
una mayor complejidad de la comparacion y el analisis de relaciones y atribu-
tos semanticos y la activacion de la CPFA particularmente izquierda (Kroger,
Sabb, Fales, Bookheimer, Cohen & Holyoak, 2002). En los resultados arro-
jados en esta prueba muestra que los esquizofrénicos paranoides evaluados
tuvieron un menor desempefio que los controles, esta tarea involucra areas
de la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL) y corteza prefrontal anterior
(CPFA). En estudios de neuroimagen funcional se ha encontrado CPFDL iz-
quierda en particular del giro cingular anterior. Participan directamente en
el procesamiento semantico y el acceso semantico en este tipo de tareas de
categorizacion (Delis et al., 1992). Actitud-capacidad para generar categorias
semanticas abstractas. Dentro del mismo procedimiento que para la produc-
tividad, se contabiliza el nimero de categorias semanticas —abstractas— gene-
radas de forma libre (Delis et al., 1992). En la investigacion influencias del
nivel y la actividad escolar de las funciones ejecutivas: afirma que el grupo de
evaluados con menor educacion y actividad escolar presentan un perfil menor
anivel de abstracciones semanticas y menor velocidad de procesamiento (Flo-
res, Tinajero & Castro, 2011).

Ademas en la prueba de Refranes la cual evalta la capacidad de seleccion de
significado abstracto por medio de la comparacion entre varias alternativas
posibles, se encontré que el grupo control presentdé mejor desempefio en esta
tarea, que el grupo de afectados, mostrando esta tltima alteracion en la capa-

cidad para la comprension de analisis activo de palabras, que lo componen,
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de forma tal que accede al conocimiento semantico para determinar el signi-
ficado de cada uno de sus elementos. La determinacion del sentido figurado
va mas allé de la comprension lingiiistica, semantica y sintactica, que requiere
del trabajo activo de la corteza prefrontal (CPF) (Nippold, Martin & Erskine,
1998). Y en la prueba metamemoria, la cual evalua el proceso de meta-me-
moria (monitoreo y control metacognitivo), se encontré que el grupo de no
afectados presentd mejor puntaje en esta prueba en comparacion con el grupo
afectado. Mostrando asi alteracion en la capacidad de realizar predicciones
(juicios de desempefio), basada en la prediccion y el monitoreo del desem-
peio; alteracion en la capacidad para desplegar un control efectivo sobre la
estrategia de memoria que se utiliza para resolver la tarea. Involucra areas
prefrontales anteriores (monitoreo del proceso y resultados de memorizacion)
(Fernandez, Bair & Posner, 2000) Dorsolaterales (estrategia y ejecucion) y
mediales (control de momerizacion). Se ha encontrado que los diversos pro-
cesos metacognitivos como los juicios metacognitivos activan porciones ante-
riores de la (CPF) (Kikyo, Ohki & Miyashita, 2002; Maril, Simons, Mitchell
& Schwartz, 2003).

En la investigacion comprension de refranes en sujetos de 9 a 15 afios, se
encontrd que la comprension de refranes es un proceso evolutivo y se encon-
traron diferencias en los grupos de edad, afirman que esta comprension va por
fases en un sujeto (Cirila, 2008). Cita a: Levorato y Cacciari 1992, 1995. El
desarrollo de la competencia figurativa puede ser comprendido en términos de
fases que se diferencian unas de otras por la capacidad de elaborar el lenguaje,
asi como por los niveles de conocimientos adquirido y activado desde el punto

de vista tanto lingliistico como contextual (Levorato & Cacciari, 1992, 1995).

Por otro lado en las pruebas con las cuales se activan areas prefrontales dor-
solaterales (Lamar & Resnick, 2004; Petrides, 1995) se encuentran prueba
de senalamiento autodirigido que evalua la capacidad de memoria de trabajo

visoespacial, en una tarea autodirigida (Julio et al., 2014). En esta tarea se
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encontré que el grupo de afectados presentd bajo desempefio en esta prue-
ba en comparacion con el grupo de no afectados. Indicando asi alteraciones
para encontrar estrategias de accion y alteracion en la memoria de trabajo
visoespacial. En esta tarea se involucra areas prefrontales, dorsolaterales,
principalmente sus porciones ventrales, las cuales forman parte del sistema
visual-ventral para el mantenimiento de objetos en la memoria de trabajo
(Goldman-Rakic, 1998).

En la investigacion de secuelas en las funciones ejecutivas posteriores a trau-
matismos craneoenfalico. Se encontraron diferencias significativas en las ta-
reas que involucran memoria de trabajo sefialamiento autodirigido y resta in-
versa consecutiva, principalmente en el tiempo en que realizaron la tarea. los
resultados mostraron mayor afectacion en las tareas que involucran areas de la

corteza prefrontal dorsolateral (Ramirez & Ostrosky, 2009.)

Ademas en la prueba ordenamiento alfabético de palabras, que busca evaluar
la capacidad para mantener la informacion en la memoria de trabajo y para
manipularla de forma mental. En los resultados de esta tarea muestra que el
grupo de afectados obtuvo menor puntaje en comparacion con el grupo de no
afectados. Indicando que estos pacientes con esquizofrenia paranoide tienen
alteracion en la memoria de trabajo, mostrando dificultad para mantener una
informacion en linea, manipularla y reproducirla. Diversos estudios con neu-
roimagen funcional han encontrado que ante el desempefio en el ordenamien-
to mental en pruebas de memoria de trabajo se presentan activaciones en el
giro frontal medio y en el Area 9-46 (Collette & Andres, 1999).

En la prueba de memoria de trabajo visoespacial, la cual evalia la capacidad
de mantener la identidad de objetos situados en un orden y espacio especifi-
cos, para que posteriormente el sujeto sefiale las figuras en el mismo orden en
que fueron presentados. En esta tarea el grupo afectado obtuvo un desempefio
por debajo del grupo control, indicando alteracion en la capacidad de memoria

visoespacial para una secuencia especifica de figuras.
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En estudios en monos con lesiones frontales realizado por Goldman-Rakit en
1998, y en humanos (Petrides, 1995), y estudios con neuroimagen funcional
personas sin patologias (Coull, Frankowiak & Frith, 1998), se ha identificado
que una propiedad funcional de la CPFDL es el mantenimiento de la memoria
de trabajo y el procesamiento del orden serial de los estimulos visuales, asi
como también el monitoreo y comparacion de la informacion visual (Petrides,
2000).

También se evalia memoria de trabajo con suma y resta consecutiva. Con esta
prueba se busco evaluar la capacidad de desarrollar operaciones mentales con-
secutivas e inversas. La capacidad para realizar operaciones de calculo simple
pero en secuencia inversa tanto intra como entre decenas, lo cual requiere de
mantener en la memoria de trabajo resultados parciales, a la vez que se rea-
lizan sustracciones continuas, asi como de inhibir la tendencia a sumar de la
tendencia a restar “normalizando la operacion”, una capacidad que se afecta
con el dafio frontal (Ardila & Ostrosky-Solis, 1996; Luria, 1986).

A través de estudios de neuroimagen funcional se ha encontrado que la CP-
FDL se activa bilateralmente de forma significativa durante la realizacion de
esta tarea. Se plantea que estas activaciones reflejan diversos procedimien-
tos: ordenamiento de las secuencias, monitoreo de la ejecucion y memoria de
trabajo (Burbaud, 2000; Dehaene & Changeusx, 1997; Gruber, Rogowska,
Holcomb, Soraci & Yurgelun-Todd, 2002).

En todas las pruebas de memoria de trabajo arroja un menor desempefio de
los pacientes con trastorno con esquizofrenia paranoide en comparacion con

el grupo control.

Teniendo en cuenta la investigacion realizada por Silver et al. (2004), en la
que se evalua la carencia de memoria de trabajo como principal disfuncion
neuropsicoldgica en la esquizofrenia, este estudio tuvo como objetivo exami-

nar que la falta de memoria de trabajo constituye una carencia fundamental
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en la que se basan multiples deficiencias neuropsicoldogicas de los pacientes
con esquizofrenia. Y como resultado se obtuvo diferencia significativas entre
el grupos control y el grupo de afectados afirmando asi que los paciente con

esquizofrenia presentan deficiencias en la memoria de trabajo.

Y por ultimo el total de las funciones ejecutivas, la cual se evalu6 con pruebas
como clasificacion de cartas en perseveraciones y perseveraciones diferidas,
el grupo de los afectados con esquizofrenia paranoide obtuvo mayor un ni-
mero de perseveraciones, es comparacion con el grupo de no afectados. Esta
prueba evalua la capacidad de generar hipotesis de clasificacion, capacidad
para inhibir una respuesta equivocada y evitar la tendencia a utilizarla de ma-
nera repetitiva (flexibilidad mental). Se afirma que esta muy relacionada con
la CPFDL (Heaton, Chelune, Talley, Kay & Curtiss, 2001). Mas especifica-
mente la izquierda con las perseveraciones en los criterios de clasificacion
(Milner, 1963; Stuss & Alexander, 2000).

En esta investigacion en perseveracion diferidas no se muestran diferencias
significativas, sin embargo hay que tener en cuenta que en los esquizofrenias
no alcanzaban un nivel categorizacion, por tanto no arroja perseveraciones
diferidas.

Los resultados de esta prueba se corroboran con los resultados de la investi-
gacion realizada en el 2009, Sarah, donde se evalud a pacientes con esquizo-
frenia fumadores y no fumadores y compararon con controles sanos no fu-
madores, se aplicaron pruebas IGT y WSCT y los resultados sugieren que los
sujetos con esquizofrenia presentaron un desempefio significativamente peor
que los controles no psiquiatricos tanto en la IGT y el WCST, y el rendimiento
en estas tareas se correlaciono significativamente a través de grupos de asigna-
turas. Por otro lado entre las mujeres con esquizofrenia, los fumadores tuvie-

ron resultados mucho mejores que los no fumadores en la IGT (Sarah, 2009).
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En la prueba fluidez verbal los resultados indican diferencias estadisticamente
significativas en aciertos, obteniendo una puntuacién mas baja el grupo de
afectados con esquizofrenia paranoide. Sin embargo para perseveraciones no
muestra diferencias significativas entre los dos grupos. Esta prueba evalta la
capacidad de fluidez verbal. Capacidad de producir de forma eficiente y en un
tiempo limite la mayor cantidad de verbos posibles. Requiere de areas dorso-
laterales izquierda (Broca) (Piatt, Fields, Paolo & Troster, 1999). Estudios han
reportado mayor especificidad y sensibilidad de esta prueba a las alteraciones
frontales izquierdas y frontoestriales (Daniele, Giustolisi, Silveri, Colosimo,
& Gainotti, 1994).

En un estudio Efectos de clase gramaticales en pacientes con dafio cerebral:
locus funcional de déficit sustantivo y verbo, donde evaluaron paciente con
dafo cerebral izquierda arrojo alteraciones en la fluidez verbal a nivel de pro-
duccidon de verbos, sustantivos, dificultades en construccion de oraciones.
Afirman que los datos también son consistentes con la evidencia clinica ante-
rior que asigna a las estructuras temporales de la tramitacion de los sustantivos
y con las estructuras frontoparietales la procesamiento de los verbos (Silveri,
Perri, Cappa, 2002).

La investigacion titulada Funciones cognitivas prefrontales en pacientes con
un primer episodio estabilizados con trastornos del espectro de la esquizo-
frenia: Una disociacion entre dorsolateral y el funcionamiento orbitofrontal
(Rodriguez et al., 2005), la cual demuestra que las personas con un primer
episodio de la esquizofrenia, presentan déficits en la toma de decisiones vin-
culada al funcionamiento orbitofrontal. También han mostrado déficits en el
rendimiento de la memoria de trabajo y el ejecutivo tareas que son sensibles
a la corteza prefrontal dorsolateral. También parece haber una relacion entre
ciertos aspectos de las funciones frontales y la presencia de sintomatologia

negativa.

En la prueba Torre de Hanoi evalua la capacidad de planeacion secuencial,
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la cual requiere de realizar diversos pasos intermedios en una secuencia (que
en ocasiones contiene pasos contraintuitivo: aparentemente aleja del objetivo
planteado porque va en sentido inverso ) para llegar a la meta final (Julio et al.,
2014). Los estudios clinicos han encontrado que la CPFDL (principalmente
izquierda) representa el mecanismo principal para el dptimo desarrollo de esta
prueba (Luria, 1986; Shallice, 1982; Stuss et al., 2000). Estudios con la prue-
ba de Torre de Hanoi en pacientes con trastornos obsesivos compulsivos con
neuroimagenes realizando en cortes del encéfalo de tres pixeles de grosor han
encontrado, actividad cortical global a nivel frontotemporal alto, simétrico en
l6bulos frontales y parietales, simétrico en regiones frontoorbitarias, cabezas
de caudados y talamo (Ferndndez, Pino, Mataix, Roca, Vallejo, Puchal, Men-
chon, Martin-Comin, 2003). En este estudio se mostréo un mejor desempeiio
en el grupo control que los esquizofrénicos, obteniendo estos puntajes mas

bajos.

CONCLUSION

El objetivo de este estudio fue evaluar la toma de decisiones en pacientes
diagnosticado con esquizofrenia paranoide del Hospital Universitario CARI,
utilizando para ello la prueba de bateria de las funciones ejecutivas (BANFE)
y la prueba lowa Gamblin task (IGT). Los resultados en la IGT muestran que
los pacientes con esquizofrenia paranoide presentan puntuaciones totales in-
feriores a las obtenidas por los sujetos control no afectados. El andlisis de las
puntuaciones obtenidas en cada uno de las opciones que forman la IGT mues-
tra que el patron de ejecucion del grupo control y el grupo de afectados difiere
considerablemente. El grupo control muestra un aprendizaje de la mecanica
de la prueba que se refleja en las diferencias observadas entre los resultados
totales. Inicialmente eligen mas cartas de las barajas desfavorables (A y B) ir
probando todas las opciones y asi gradualmente, a medida que la prueba pro-
gresa seleccionar preferentemente cartas de las barajas favorables (C y D). Por
el contrario, el grupo de afectados no muestra cambios significativos en las
puntuaciones parciales, presentando un patron de ejecucion similar a lo largo

de las opciones que componen esta prueba.
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La bateria BANFE evalua el lobulo frontal en tres grandes areas; orbitomedial,
prefrontal anterior y dorsolateral. Los resultados de las pruebas que evaluan
el area orbitomedial arrojaron que el grupo de afectados presentdé un menor
desempefio en comparacion con grupo control, mostrando asi alteracion en el
procesamiento y regulacion de las emociones y estados afectivos, alteracion
en la regulacion y el control de la conducta, alteracion en la toma de decisio-
nes basada en la estimacion (riesgo-beneficio), en situaciones inciertas, poco
especificas o impredecibles.

Por otro lado los resultados en las pruebas que evaltan las funciones relacio-
nadas con el area prefrontal anterior arrojaron que los pacientes con esquizo-
frenia paranoide tuvieron un bajo desempefio en comparacion con el grupo
control, mostrando asi que el grupo de afectados presenta alteraciones en los
procesos de inhibicion en la deteccion y solucion de conflictos asi como tam-
bién en la regulacion y esfuerzo atencional. Alteracion en la regulacion de la

agresion.

En las pruebas que evaluan las funciones relacionadas con el area de la cor-
teza prefrontal dorsolateral arrojo que los pacientes con esquizofrenia pa-
ranoide mostraron bajo desempefio en comparacion con los pacientes con-
troles, mostrando alteracion en las funciones ejecutivas, especificamente en
los procesos de planeacion, memoria de trabajo, fluidez verbal, solucion de
problemas complejos, inflexibilidad mental, déficit para la generacién de hi-
potesis, estrategias de trabajo, seriacion y secuenciacion, alteracion en la me-
tacognicion, autoevaluacion y el ajuste de la actividad con base al desempefio

continuo.

Para concluir, los resultados obtenidos en este estudio en la prueba BANFE
muestran que el rendimiento de los pacientes con esquizofrenia paranoide es
sensiblemente inferior al de los no afectados. Y los resultados obtenidos en
este estudio muestran que el rendimiento de los pacientes con esquizofrenia
paranoide en la IGT es significativamente inferior a la de los sujetos control
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sanos, estos resultados podrian atribuirse a la dificultad que muestran los pa-

cientes para establecer relaciones estimulo-recompensa.
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