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RESUMEN

Muchas son las investigaciones que se han centrado en el estudio de la carga genética
en la esquizofrenia y de los déficits del neurodesarrollo como potenciales endofenotipos
de la enfermedad con el fin de encontrar sujetos predispuestos a un mayor riesgo de
desarrollar esquizofrenia en un futuro que podrian ser una interesante ventana
terapéutica, modificando el curso y la intensidad de la enfermedad. Dentro de estos
déficits, se ha avanzado mucho en el estudio de la funcién ejecutiva y su relacioén con la
esquizofrenia y otros trastornos psicéticos graves. Su reconocimiento como base y
principal factor prondstico de los trastornos psicéticos convierte a la disfuncién ejecutiva
en una importante diana terapéutica a tener en cuenta. Todo esto junto con los
prometedores resultados de los recientes estudios sobre la intervencion y la adquisicion
de habilidades para la mejora de la disfuncion ejecutiva hace que sea fundamental
seguir investigando, principalmente en etapas precoces de la enfermedad, en la infancia
y adolescencia, pues en este momento la mayor plasticidad cerebral podra derivar en

mejores resultados.

Este trabajo tiene como obijetivo la bisqueda de alteraciones en la funcion ejecutiva,
mediante la escala BRIEF-2 Familia, en una muestra de nifios diagnosticados de algun

trastorno del neurodesarrollo y riesgo genético de esquizofrenia.

Para ello contamos con una muestra de 21 nifios obtenida a partir del Servicio de
Psiquiatria Infanto Juvenil del HCUV. A partir de la muestra, se lleva a cabo un estudio

observacional descriptivo transversal.

Se observan puntuaciones elevadas en parte de la muestra en todas las escalas del
BRIEF-2 Familia, siendo el indice de regulacion cognitiva y la Memoria de trabajo las
escalas con mayor nimero de sujetos con elevacién clinicamente significativa. Ademas
al dividir la muestra segun los diagndsticos clinicos de los sujetos, se observan
alteraciones clinicamente significativas en las subescalas Iniciativa, Memoria de trabajo

y Supervision de la tarea, fundamentalmente en los nifios con TDAH.
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INTRODUCCION

La esquizofrenia es una enfermedad mental grave e incapacitante que afecta al 1% de
la poblacion. Este tipo de trastorno psicotico esta clasificado como de dependencia
funcional alta, requiriendo cuidados diarios. Normalmente su inicio tiene lugar entre la

adolescencia y la edad adulta.
Los criterios diagnésticos, contemplados en el DSM-5, incluyen:

e Aparicion de al menos dos de los siguientes sintomas caracteristicos durante un
mes:
- Ideas delirantes
- Alucinaciones
- Lenguaje desorganizado
- Comportamiento cataténico o gravemente desorganizado
- Sintomas negativos
¢ Disfuncion social/laboral durante una parte significativa del tiempo, en areas
como el trabajo, las relaciones interpersonales o el cuidado de uno mismo.
e Duracion: Persistencia de signos continuos de alteracion durante al menos seis
meses que debe incluir al menos un mes de sintomas del primer criterio.
e Exclusién de los trastornos esquizoafectivo y del estado del animo con sintomas
psicéticos.
e Exclusién de consumo de sustancias y de enfermedad médica.
e Si se relaciona con un trastorno generalizado del desarrollo, el diagnéstico de
esquizofrenia solo se hara si las ideas delirantes o las alucinaciones también se

mantienen durante al menos un mes.

Se considera un trastorno complejo, de herencia multifactorial en cuya génesis
intervienen factores genéticos, epigenéticos y ambientales. Desde el punto de vista
genético se considera que en la esquizofrenia no se encuentra alterado un solo gen,
sino varios genes o, incluso, conjuntos de genes lo cual dificulta enormemente la

investigacion y el estudio de los mecanismos etiopatogénicos.(1)

De esta dificultad surge la estrategia del uso de endofenotipos potenciales de la
enfermedad. Los endofenotipos se definen como déficits cuantitativos que reflejan los
mecanismos neurobioldgicos subyacentes en la patologia y que pueden evaluarse
objetivamente. Para que un endofenotipo sea fiable y util debe caracterizarse por la
heredabilidad y la estabilidad a lo largo del tiempo, asi como que su presencia indique

vulnerabilidad para padecer esquizofrenia.



La importancia de la estrategia de los endofenotipos radica en la relevancia que ha ido
adquiriendo en las ultimas dos décadas la deteccidn e intervencion temprana en la fase

prodromica de la enfermedad, antes de la transicién a psicosis franca.

Se ha definido un “Estado Clinico de Alto Riesgo (CHR)” que es un estado prodromico
de la psicosis caracterizado por sintomas positivos atenuados. En la Gltima década, se
han publicado cinco meta-analisis de intervenciones en individuos en fase CHR(2). En
ellos se concluye, con resultados estadisticamente significativos, que la deteccion e
intervencion precoces en sujetos en esta etapa de inicio de la enfermedad puede tener
éxito para retrasar e incluso prevenir un primer episodio de psicosis, por lo que podria

considerarse una interesante ventana terapéutica.

Estos prometedores resultados dan pie a la idea ain méas ambiciosa de que
intervenciones todavia mas precoces, durante la infancia, en la denominada fase

premérbida, podrian prevenir el desarrollo de la esquizofrenia.

Por este motivo, otras investigaciones(3) se han centrado en definir el desarrollo
premérbido en la infancia y adolescencia de pacientes que posteriormente presentan
esquizofrenia en la edad adulta y, ademas, lo han comparado con otras patologias en

las que aparece psicosis como el trastorno bipolar.

En estos estudios se ha objetivado que los sujetos que posteriormente fueron
diagnosticados de esquizofrenia mostraron durante la infancia importantes desviaciones
del neurodesarrollo, sobre todo déficit en el rendimiento neurocognitivo y escolar.
Ademas demostraron peor capacidad intelectual, dificultades en la lectura, mas
trastornos en la conducta y un profundo y severo deterioro de la funcién social tendiendo

al retraimiento y aislamiento social.

Algunos de estos déficits también aparecieron en los sujetos que posteriormente fueron
diagnosticados de trastorno bipolar en comparacion con el grupo control, aunque en

menor magnitud que en la esquizofrenia.

Por tanto, el curso longitudinal de la esquizofrenia comienza muchas veces con
alteraciones del desarrollo en la infancia o sintomas premorbidos inespecificos,
seguidos de sintomas prodrémicos en forma de psicopatologia distinta a la psicosis en
la adolescencia y posteriormente sintomas cada vez mas especificos con el inicio de la

edad adulta que llevan al desarrollo de la psicosis franca.

Se ha postulado(4) que la esquizofrenia se debe a una desregulacion oxidativa que
altera las redes neuronales que implican areas cerebrales como la corteza prefrontal, el

hipocampo y varias estructuras de la corteza parietal. Los déficits neurocognitivos estan
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muy relacionados con la alteracion de estas mismas areas. Esta conexién refuerza su

uso como endofenotipos de la esquizofrenia.

Dentro de los déficits neurocognitivos, uno de los mas afectados y que ha sido objeto

de numerosos estudios es la alteracion de la funcién ejecutiva.

Se engloban dentro del funcionamiento ejecutivo habilidades relacionadas con la
atencion, la memoria de trabajo, la planificacién y organizacion de tareas o la flexibilidad

cognitiva.

En estudios recientes(5) se ha investigado sobre la presentacion de estos déficits
caracteristicos de la esquizofrenia en familiares de primer grado no afectos que afectan
sobre todo a las areas de la atencion, la velocidad de procesamiento, el aprendizaje

verbal, la memoria y el funcionamiento ejecutivo.

Un estudio publicado en el Indian Journal of Psychological Medicine(5) comparé la
atencion y funcionamiento ejecutivo de hermanos adultos de pacientes con
esquizofrenia con el de un grupo control sin antecedentes. Los resultados demostraron

déficits estadisticamente significativos en el grupo con riesgo genético.

El hecho de que estas alteraciones caracteristicas de la esquizofrenia también estén
presentes de manera significativa en familiares de primer grado no afectos hace que
puedan considerarse endofenotipos potenciales de la enfermedad y a los familiares de
primer grado, como sujetos de alto riesgo con una tasa de conversién a esquizofrenia
de hasta un 40%.

Los resultados de una reciente investigacion(6) realizada en Turquia también
respaldaron la idea de que tener un paciente con esquizofrenia en la familia predice un
peor desempefio de las funciones ejecutivas en los familiares sanos del sujeto y que a

mayor numero de familiares con la enfermedad, mayor disfuncién ejecutiva.

En dicho estudio se comparo la funcién ejecutiva en base a la carga genética y, ademas,
se analizé qué area dentro de la funcion ejecutiva estaba méas afectada y suponia un

rasgo endofenotipico mas fuerte.

Se realizaron cuatro pruebas: Tarjetas de Winsconsin, Stroop, Trail Making Test y

Fluidez verbal.

Los resultados mostraron peor rendimiento de los sujetos con carga genética en todas
las pruebas, siendo de mayor magnitud en sujetos con mas de un familiar afecto de
esquizofrenia. Ademas, la prueba mas discriminativa fue el Trail Making Test,

considerandose el rasgo endofenotipico mas fuerte.
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Recientes estudios se han centrado en la evaluacion de la funcion ejecutiva en nifios y

jévenes.

En un articulo publicado en la revista Psychiatry and Clinical Neurosciences(7) se sefiala
la posibilidad de considerar algunas funciones neurocognitivas como predictores de la
psicosis temprana en nifios y su desarrollo global funcional. Las funciones
neurocognitivas se evaluaron mediante la Escala BACS-J, en concreto, la funciéon
ejecutiva mediante la tarea de la Torre de Londres y para la evaluacion del
funcionamiento global se utilizé la Escala GAF. Los resultados de la investigacion
concluyeron de manera estadisticamente significativa que, dentro de las funciones
neurocognitivas, tanto la funcién ejecutiva como la atencion y velocidad de
procesamiento podian considerarse predictores del resultado funcional global en la

psicosis desarrollada.

Otro estudio(8) incide en el deterioro de las funciones ejecutivas en jovenes con
sintomas psicéticos con la peculiaridad de que las divide en funciones ejecutivas
“calientes” y “frias” y compara su asociacion con los sintomas psicoéticos. Considera las
“calientes” aquellas que contienen emociones y las “frias”, aquellas que no contienen
emociones y se basan en la légica. En los resultados se objetiva sélida asociacién entre
los sintomas psicéticos y las funciones ejecutivas “calientes” mientras que con las

funciones ejecutivas “frias” no pudo demostrarse una relacion significativa.

En conclusion, muchas son las investigaciones que se han centrado en el estudio de la
carga genética en la esquizofrenia y de los déficits del neurodesarrollo como potenciales
endofenotipos de la enfermedad con el fin de encontrar sujetos predispuestos a un
mayor riesgo de desarrollar esquizofrenia en un futuro que podrian ser una interesante
ventana terapéutica, modificando el curso y la intensidad de la enfermedad. Sin
embargo, estos estudios se han visto limitados por el tamafio muestral en algunos casos
y, en la mayoria, por la metodologia utilizada ya que para evaluar las anormalidades de
la fase premérbida el método idoneo es el estudio prospectivo pero al no ser factible, se

han utilizado estudios retrospectivos que aumentan la aparicion de sesgos.



MATERIAL Y METODOS

REVISION BIBLIOGRAFICA

Para la busqueda de informacién se ha realizado una revision de la literatura disponible

utilizando PubMed, una base de datos online.

” o«

Se han utilizado términos como “funcion ejecutiva”, “esquizofrenia” y “nifios”, acotando

la busqueda a articulos de los ultimos 5 afios y eligiendo los de mayor relevancia.

Por dltimo, se establece la bibliografia definitiva mediante la eleccion de los articulos

que mas se corresponden al tema del trabajo.

MUESTRA Y PROCEDIMIENTO:

Para la realizacion de este estudio, utilizamos una base de datos donde se recogieron
datos de nifios entre 7 y 16 aflos con antecedentes de primer o segundo grado de
esquizofrenia que habian estado o estaban actualmente en seguimiento por el Servicio
de Psiquiatria Infantil del HCUV por presentar un trastorno del neurodesarrollo u otra

clinica relevante con afectacion funcional (CGAS < 70).

Criterios de exclusion: Cl < 70, trastorno neurolégico, antecedentes de TCE severo y

psicosis establecida.

Previo al desarrollo del estudio, todos los padres firmaron el consentimiento informado

y recibieron una copia del mismo.

Los datos de la base de datos se obtuvieron a partir de la historia clinica de los pacientes

y de la realizacién, por parte de uno o los dos padres, de la Escala BRIEF-2 Familia.

Los datos adquiridos a partir de la historia clinica fueron: sexo, fecha de nacimiento,
edad actual, antecedentes familiares de primer y segundo grado de psicosis del espectro
de la esquizofrenia, diagnosticos del nifio (trastornos del neurodesarrollo y otros) segun
DSM-5y el Cl total resultante en la prueba WISC-V.

El cuestionario BRIEF-2 esta disefiado para evaluar las funciones ejecutivas en nifios y
adolescentes de entre 5 y 18 afios. Se compone de 63 items que se responden en una
escala tipo Likert de frecuencia (nunca, a veces, frecuentemente) en aproximadamente
10 minutos. Cuenta con dos versiones, BRIEF-2 Familia, hecha para que la respondan
la madre, el padre u otro familiar y BRIEF-2 Escuela, creada para ser respondida por los
profesores o profesoras del nifio evaluado. En nuestro estudio hemos utilizado la version
BRIEF-2 Familia.



Los datos que se obtienen mediante la Escala BRIEF-2 Familia fueron 3 indices con sus

respectivas subescalas y un indice global de la funcién ejecutiva:

e Indice de regulacion conductual
- Inhibicién
— Supervision de si mismo
e indice de regulacion emocional
- Flexibilidad
- Control emocional
e indice de regulacion cognitiva
— Iniciativa
- Memoria de trabajo
— Planificacién y organizacion
- Supervision de la tarea
— Organizacién de materiales

e indice global de la funcién ejecutiva

En total se recogieron los datos de 21 pacientes que habian sido diagnosticados de uno

0 mas trastornos del neurodesarrollo.

ESTUDIO OBSERVACIONAL DESCRIPTIVO TRANSVERSAL

A partir de los datos obtenidos, se realiza un estudio observacional descriptivo
transversal: basqueda de déficits en la funcion ejecutiva en nifios con trastornos del

neurodesarrollo y antecedentes familiares de esquizofrenia.

Este tipo de estudios tienen como objeto describir las caracteristicas y la frecuencia de

un problema de salud de manera observacional, sin la intervencion de un investigador.

Los estudios transversales analizan la relacion entre una enfermedad y unas variables
en un momento concreto del tiempo y pretenden encontrar una posible relacion entre un
factor de riesgo y una enfermedad que posteriormente tendra que ser corroborado por

un estudio analitico. Es Util en el estudio de las enfermedades crénicas.



RESULTADOS

Se comenzo6 con una muestra de 87 nifios y la revision de sus historias clinicas. En un
primer momento se excluyeron 41 nifios por falta de antecedentes familiares de
esquizofrenia, reduciéndose la muestra a 46. De los nifios con antecedentes, se
excluyeron 8 por no cumplir criterios de inclusién (Cl < 70, antecedente de TCE, > 17
afos o falta de diagnostico) quedando una muestra de 36 nifios. A todos ellos se les
ofrecié participar en el estudio, 21 aceptaron y firmaron el consentimiento informado
constituyendo la muestra final de nuestro estudio.

Total historias dinicas revizadas

n=87

Exeluides por:

Falta de antecedentes familiares de
esquirafrenia

n=41

Antecedentes familiares de
esguizofrenia
n=46

Excluitios par

O« n=3
TCEn=1
=17 afies n=12
Falta de diagndstica n=2
n=8

GAF < 70
Cl=70

Mo trastorno neurolagico

Mo antecedente TCE
Exeluitios par-
12 lamada no quieren n =6
n =36 22 llamada no quisren n =3
Teléfona mal n=1
M puseden n =2
Ma =gt el comen pastal n =2
Mo acuden =1
n=15

Mo psicosis establecida

Firman el conzentimiento informadao

Gréfico 1. Diagrama de flujo. Proceso de seleccion de la muestra.
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Con la informacion obtenida a partir de la base de datos de la muestra se han obtenido
importantes resultados. Primero, detallaremos los datos epidemiolégicos y a

continuacion, los datos obtenidos en la escala BRIEF-2 Familia.

DATOS EPIDEMIOLOGICOS DE LA MUESTRA

Distribucion de la edad actual de la muestra: Con media 11,43 y DE 2,541, en un rango

entre 7 y 16 afios.

En cuanto al sexo, la distribucion de la muestra fue de 16 hombres (76,2%) y 5 mujeres
(23,8%).

Con respecto a los diagnésticos, en nuestra base de datos se podian recoger hasta 3
diagndsticos psicopatoldgicos clasificados segun criterios de la DSM-5. El total de la

muestra presentaba al menos 1 diagndéstico, 11 presentaban 2 diagnésticos y 5 tenian

3 diagnosticos.

TDAH total 13 (62%) TDAH — DA 1(4,8%) Tr.aprendizaje 1 (4,8%)
- TDAH — DA 3(14,3%) Tr.comunicacion 1(4,8%) Fobia 1 (4,8%)
- TDAH — HIP 1(4,8%) Tr.del aprendizaje 3(14,3%) TAG 1 (4,8%)
- TDAH Comb 9 (42,9%) Tr. desregulacion animo 1(4,8%) Tr.acumulacion 1 (4,8%)

TCS 1(4,8%) TOC 2(9,5%) TND 1 (4,8%)

TEA 2(9,5%) @ Tr.acumulacion 1 (4,8%)

Tr. del aprendizaje 2(9,5%) TND 1 (4,8%)

TEPT o Tr. adaptacién 1(4,8%) Tr.explosivo intermitente 1 (4,8%)

TC inicio infancia 2 (9,5%)

Tabla 1. Diagndsticos de la muestra segun criterios DSM-5.

En cuanto a los antecedentes familiares de trastornos del espectro de la esquizofrenia,
los 21 sujetos tenian antecedentes de 1° o 2° grado. De ellos, 2 presentaban
antecedentes de 1° y 2° grado, 3 tenian antecedentes de 1° grado y 16 tenian
antecedentes de 2° grado.

ANTECEDENTES FAMILIARES n (%)

Antecedentes familiares de 1°y 2° 2 (9,5%)
grado
Antecedentes familiares de 1° grado 3 (14,3%)

Antecedentes familiares de 2° grado 16 (76,2%)

Tabla 2. Antecedentes familiares de esquizofrenia de la muestra.
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RESULTADOS ESCALA BRIEF-2 FAMILIA

Primero, calculamos la media y la DE de las puntuaciones T obtenidas en las escalas y
subescalas que evalla la escala BRIEF-2 Familia del total de la muestra a estudio.
Resultados por debajo de 60 puntos no tienen significacion clinica aparente, este rango
de puntuacion T se objetivd en la escala indice de regulacion conductual y sus
subescalas, en la escala indice de regulacion emocional y su subescala Control
emocional, asi como en algunas subescalas del indice de regulacion cognitiva, aunque
en este caso muy cerca del resultado clinicamente relevante. Las puntuaciones que se
encontraron dentro del rango de puntuaciones T entre 60 y 64 que corresponde a
elevacion clinica leve son el indice de regulacion cognitiva y dentro de éste, la Memoria
de trabajo y Planificacién y organizacién y el indice global de funcién ejecutiva. También
una subescala perteneciente al indice de regulacién emocional, la Flexibilidad,

presentaba una elevacion clinica leve.

DESVIACION

ESCALA BRIEF-2 MEDIA ESTANDAR
indice regulacion 56,86 13,429
indice global funcion 62,57 13,299

Tabla 1. Resultados descriptivos de las diferentes escalas que evalla la escala
BRIEF-2 Familia de la muestra del estudio.
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Se comparé la media de las puntuaciones T de nuestra muestra con las medias de
muestras de distintos grupos clinicos (TDAH combinado, TDAH inatento, TEA y
dificultades de aprendizaje y TDAH) y con desarrollo tipico segun baremos
estandarizados de la adaptacion espafiola de la escala y se observo bastante similitud

en los resultados de las puntuaciones (ver grafico 1.1).

@mmmsTDAH combinado TDAH inatento
TEA e Dificultades de aprendizaje y TDAH
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Grafico 1.1. Media de las puntuaciones T en las escalas clinicas de BRIEF-2 Familia
en la muestra objeto de estudio en comparacién con muestras de distintos grupos
clinicos y con desarrollo tipico de la adaptacion espafiola.

En todas las escalas parte de la muestra presentaba una puntuaciéon T elevada lo que
se traduce en problemas en el area representada por dicha escala. La subescala
Iniciativa fue la mas alterada en el rango de 65 — 70 puntos que corresponde a una
elevacion potencialmente clinica. El indice de regulacion cognitiva y la Memoria de
trabajo fueron las escalas con mayor niumero de sujetos con una puntuacién T por

encima de 70 que corresponde a una elevacion clinicamente significativa.
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Sin Elevacion Elevacion Elevacion
significacion leve potencialmente clinicamente

ESCALA BRIEF-2 clinica clinica significativa
<=60 60-64 65-70 >70
indice de 15 (71,4%) 0 (0%) 2 (9,5%) 4 (19%)
regulacion
conductual

13 (61,9%) 3 (14,3%) 2 (9,5%) 3(14,3)

14 (66,7%) 2 (9,5%) 1 (4,8%) 4 (19%)
mismo

indice de 11 (52,4%) 2 (9,5%) 2 (9,5%) 6 (28,6%)
regulacién
emocional
11 (52,4%) 2 (9,5%) 2 (9,5%) 6 (28,6%)
10 (47,6%) 5 (23,8%) 4 (19%) 2 (9,5%)
indice de 7(33,3%)  3(14,3%) 4 (19%) 7 (33,3%)
regulacién

cognitiva
8(38,1%)  3(143%)  7(333%) 3 (14,3%)
Memoria de trabajo 6 (28,6%) 5 (23,8%) 3 (14,3%) 7 (33,3%)

9(42,9%) 3 (14,3%) 3 (14,3%) 6 (28,6%)
organizacion

9 (42,9%) 4 (19%) 3 (14,3%) 5 (23,8%)
tarea

12 (57,1%) 2 (9,5%) 2 (9,5%) 5 (23,8%)
materiales

9 (42,9%) 1 (4,8%) 5 (23,8%) 6 (28,6%)

funcién ejecutiva

Tabla 2. Distribucion de frecuencias de las puntuaciones T, de las escalas de BRIEF-2
Familia.

Ademas comparamos los cuatro indices entre si. El indice de regulacion conductual tuvo
el mayor numero de muestra dentro del rango sin significacion clinica con 15 sujetos,
seguido del indice de regulacién emocional. En cuanto al nimero de sujetos con
elevacion clinicamente significativa (>70), el indice de regulacion cognitiva fue el mas
alterado con 7 sujetos, seguido del indice global de la funcion ejecutiva (ver gréaficos
2.1.,2.2.,23.y24)
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Grafico 2.3. INDICE DE REGULACION Gréfico 2.4. INDICE GLOBAL DE FUNCION
COGNITIVA. EJECUTIVA.
Porcentajes de la muestra en cada grupo. Porcentajes de la muestra en cada grupo.

Para finalizar, se compararon las puntuaciones T de las escalas dividiendo la muestra
segun los diagnosticos clinicos de los sujetos en: TDAH (combinado e hiperactivo),
TDAH (déficit de atencion), trastorno del aprendizaje, TCS y TEA y otros. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas con p < 0,05 en las subescalas Iniciativa,
Memoria de trabajo y Supervision de la tarea. En los nifios con diagnéstico de déficit de
atencion se encuentra mas afectacion en Iniciativa que en el resto de los grupos, con el
100% de los sujetos con este diagnostico con puntuaciones por encima de 65. Lo mismo

ocurre con las subescalas Memoria de trabajo y Supervision de la tarea.
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Gréfico 3.1. Diferencias en la subescala INICIATIVA en relacion al diagnostico clinico.
Test de comparacion de medias (significacion estadistica).
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Gréfico 3.2. Diferencias en la subescala MEMORIA DE TRABAJO en relacion al
diagnostico clinico. Test de comparacion de medias (significacion estadistica).

14



120%

100%
80%
60% . ;0_-6604
20%
0% I

TDAH (comb, HIP)  TDAH (DA) TR aprendizaje TCSy TEA Otros

Gréfico 3.3. Diferencias en la subescala SUPERVISION DE LA TAREA en relacion al
diagndstico clinico. Prueba T de comparacién de medias (significacién estadistica).

DISCUSION Y CONCLUSION

En nuestra muestra se han objetivado puntuaciones T elevadas en todas las escalas e
indices del BRIEF-2 Familia. Puntuaciones > 60 indican disfuncion ejecutiva y a mayor
puntuacion T, mayor grado de disfuncién. En todas las escalas hay sujetos con
puntuaciones por encima de 70 que corresponden a una elevacion clinicamente
significativa. Este resultado coincide con un reciente estudio (9) en el que se ha visto
gue la funcién ejecutiva junto con la capacidad de atencion y la velocidad de
procesamiento son funciones gravemente alteradas que aparecen desde el inicio de la

enfermedad en personas diagnosticadas de un trastorno psicotico.

Ademas este estudio afirma que hasta ahora el tratamiento de la esquizofrenia se ha
centrado en disminuir los sintomas positivos dejando los déficits cognitivos en un
segundo plano y, sin embargo, lo que mas influye en la calidad del dia a dia de estos
pacientes y que determina de un 20 a un 60% su prondstico funcional son dichos déficits.
Por todo esto, se propone la rehabilitacion cognitiva como parte importante del

tratamiento de la esquizofrenia para lograr mejorar el funcionamiento global del sujeto.

Al comparar las puntuaciones T de la funcidén ejecutiva entre los distintos diagnosticos

de nuestra muestra, se objetiva una mayor disfuncion en los sujetos con TDAH subtipo
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déficit de atencion, llegando a ser estadisticamente significativa (p<0,05) para las
escalas Iniciativa, Memoria de trabajo y Supervision de la tarea. Un estudio(10)
publicado en el Chinese Medical Journal corrobora la asociacion entre TDAH y
disfuncion ejecutiva. Ademas defiende que es tan necesario el tratamiento
farmacologico destinado a disminuir los sintomas como una intervencién conductual

para adquirir habilidades que disminuyan el deterioro de la funcién ejecutiva.

En este estudio de casos y controles concluyen que tras un entrenamiento de las
funciones ejecutivas, los sujetos TDAH obtienen resultados iguales a los controles e,
incluso, en algunas areas de la funcién ejecutiva, superiores. Asimismo, se da mucha
importancia a la participaciéon de los padres como factor positivo para conseguir el

maximo beneficio.

Ultimamente, esta adquiriendo relevancia la intervencion en el deterioro de la funcién
ejecutiva. Esta importancia radica en que la funcion ejecutiva interviene en muchos
aspectos importantes de la vida diaria como la toma de buenas decisiones, la resolucion
de problemas o el correcto razonamiento de las cosas. Una mala regulaciéon de la

misma, puede afectar a la calidad de vida y al funcionamiento global del sujeto.

Una reciente investigacion(11) apoya que las disfunciones ejecutivas pueden mejorar
mediante la practica y la adquisicion de nuevas habilidades que fortalezcan una
adecuada funcién ejecutiva. Para ello defiende que la intervencion correcta debe
basarse en dos principios: realizarse durante la infancia cuando las areas cerebrales
implicadas todavia se estan desarrollando e incorporar ese aprendizaje dentro de las
actividades del dia a dia de los nifios para que asi ayuden de verdad en su vida diaria

(validez ecoldgica).

Un ejemplo practico es la educacion Montessori(12) y las Herramientas de la Mente que
estimulan las habilidades en la funcion ejecutiva mediante juegos estructurados y
actividades dirigidas que llevan al nifio a mejorar su autorregulacion. Varios ensayos
clinicos aleatorizados han demostrado una mejora de la funcion ejecutiva e, incluso, de

las habilidades académicas con estos métodos.

Los mecanismos neurobioldgicos y las areas cerebrales que intervienen en la funcién
gjecutiva son clave. Las areas del cerebro asociadas a la funciéon ejecutiva(1l) se
encuentran en la corteza prefrontal y sus circuitos neuronales implican otras regiones
(amigdala, hipocampo) que forman parte del sistema limbico y que se asocian con las
emociones y el estrés. El circuito corteza prefrontal — sistema limbico esta conectado
mediante neurotransmisores como la dopamina o la serotonina. Una correcta

estimulacion de la corteza prefrontal se traduce en un buen funcionamiento de la funcion
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ejecutiva. Una situacién de estrés o sobreestimulacién, aumenta la concentracion de
neurotransmisores y provoca una disminucion de la actividad prefrontal y un mal
funcionamiento ejecutivo. Los pacientes con esquizofrenia y los sujetos con alto riesgo
de psicosis(13) tienen un umbral menor ante el estrés reaccionando con mayor ansiedad
y excitacion que una persona nhormal. Esto explica que los pacientes con esquizofrenia
tengan alterada gravemente la funcion ejecutiva pero también que sujetos con
disfuncion ejecutiva sean mas vulnerables a protagonizar un cuadro psicético
desencadenado por una situacion estresante. Por ello, una intervencion que proporcione
un buen control de la funcion ejecutiva puede retrasar e, incluso, prevenir un episodio

psicotico.

Varios estudios con nivel de evidencia |IA analizaron el programa de Terapia de
Recuperaciéon Cognitiva (TRC) que pretendia rehabilitar la capacidad de atencion, las
funciones ejecutivas y la memoria de trabajo. Las mejoras fueron significativas aunque,
salvo la memoria de trabajo, el resto no fueron muy duraderas. Actualmente, las
investigaciones se estan enfocando en los cambios cerebrales producidos por la terapia
y un estudio realizado(14) en 30 pacientes esquizofrénicos demostré un aumento de la
red neuronal implicada y de la sustancia blanca del cuerpo calloso que se correlacionaba

con mejoras funcionales de los déficits cognitivos.

El problema es que con los estudios que se han llevado a cabo hasta dia de hoy, todavia
no se conoce cual seria la practica mas beneficiosa y mas duradera en el tiempo ya que
la mayoria de las investigaciones solo se han seguido hasta un maximo de 6 meses(9).
Ademas, las précticas realizadas hasta ahora han supuesto una mejora en las areas
entrenadas y en tareas similares (transferencia cercana) pero no se han visto grandes
resultados en aspectos mas generales e importantes de la vida de los sujetos

(transferencia a gran escala) que es lo que realmente se busca(11).

Nuestro estudio cuenta con bastantes limitaciones. A pesar de obtenerse resultados
estadisticamente significativos, esta bastante limitado por el pequefio tamafio muestral.
Ademas, al ser el BRIEF-2 Familia una escala destinada a que la rellenen los padres,

las respuestas pueden estar influidas por la subjetividad de los mismos.

Podemos concluir que han sido muchos los avances a los que se ha llegado en el
estudio de la funcién ejecutiva y su relacién tanto con los trastornos del neurodesarrollo
como con la esquizofrenia y otros trastornos psicoticos graves. Su reconocimiento como
base y principal factor prondstico de los trastornos psicoticos convierte a la disfuncion
ejecutiva en una importante diana terapéutica a tener en cuenta. Todo esto junto con los

prometedores resultados de los recientes estudios sobre la intervencion y la adquisicion
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de habilidades para la mejora de la disfuncion ejecutiva hace que sea fundamental

seguir investigando, principalmente en etapas precoces de la enfermedad, en la infancia

y adolescencia, pues en este momento la mayor plasticidad cerebral podra derivar en

mejores resultados y mejoras.
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v Una evaluacién neuropsicolé y seguimi mas completos en nifios con trastornos del neurodesarrollo y antecedentes familiares de esquizofrenia puede ayudar en un futuro a

detectar perfiles de riesgo de desarrollo de psicosis durante la infancia, en la etapa premérbida de la esquizofrenia.

v La disfuncién ejecutiva se considera base y principal factor pronéstico de los trastornos psicéticos lo que la convierte en una diana terapéutica a tener en cuenta.

v Se han encontrado elevaciones estadisticamente significativas en las subescalas del BRIEF-2 Familia “Iniciativa”, “Memoria de trabajo” y “Supervision de la tarea” por lo que su uso en
la clinica puede ser de gran utilidad.
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