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Resumen

Este estudio analiza la relacion entre las funciones ejecutivas y la perfusion
cerebral en reposo de la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL) en pacientes
psiquiatricos. Para ello, se empled una base de datos secundaria con registros de
pacientes que incluyeron los puntajes Z de los resultados de las pruebas
neuropsicoldgicas como el Test de Fluidez Verbal (FV) y el Test de Clasificacion
de Tarjetas de Wisconsin (WCST, por sus siglas en inglés), y de los resultados
cuantitativos de la Tomografia Computarizada de Emision Mono Foténica (SPECT,
por sus siglas en inglés), ademas de datos demograficos como edad y sexo. El
estudio, de tipo correlacional y transversal, analizd estas variables en una muestra
de 98 registros de pacientes adultos. Se encontraron relaciones débiles entre la
perfusion cerebral y las funciones ejecutivas, con relaciones mayormente inversas
en la CPFDL derechay mixtas en la CPFDL izquierda. Ademas, la edad mostro una
relacién inversa con la perfusion cerebral, pero no con las funciones ejecutivas. En
cuanto a diferencias por sexo, las mujeres obtuvieron mejores puntajes en la
planificacion, organizacion y solucion de problemas y la flexibilidad cognitiva,
pero no hubo diferencias en la fluidez verbal ni en la perfusion cerebral de la
CPFDL. Los hallazgos sugieren que la perfusion cerebral y las funciones ejecutivas
estan relacionadas, aunque no de manera uniforme. La investigacion contribuye al
conocimiento sobre la evaluacion neuropsicologica y su relacién con la
neuroimagen, lo que podria mejorar el diagndstico y rehabilitacion de pacientes
psiquiatricos. Se recomienda ampliar la muestra y considerar variables adicionales,
como el tipo de diagnostico psiquiatrico y el impacto de tratamientos

farmacoldgicos en los resultados. Este estudio aporta evidencia sobre la relacion



entre la perfusion cerebral y la cognicion, resaltando la importancia de integrar
neuroimagen y pruebas neuropsicologicas para una evaluacion mas precisa en
neuropsicologia.

Palabras clave: Funciones ejecutivas, perfusion cerebral en reposo, corteza
prefrontal dorsolateral, pacientes psiquiatricos, Test de Fluidez Verbal (FV), Test
de Clasificacion de Cartas de Wisconsin (WCST), Tomografia Computarizada de

Emision Mono Fotonica (SPECT).



Abstract

This study examines the relationship between executive functions and
resting state cerebral perfusion in the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) in
psychiatric patients. Utilizing a secondary database, patient records included Z-
scores from neuropsychological assessments such as the Verbal Fluency Test
(VFT) and the Wisconsin Card Sorting Test (WCST), as well as quantitative results
from single-photon emission computed tomography (SPECT), alongside
demographic data such as age and sex. This correlational and cross-sectional study
analyzed these variables in a sample of 98 adult patient records. Weak correlations
were found between cerebral perfusion and executive functions, with
predominantly inverse relationships in the right DLPFC and mixed relationships in
the left DLPFC. Additionally, age showed an inverse relationship with cerebral
perfusion but not with executive functions. Regarding sex differences, women
scored higher in planning, organization and problem-solving, and cognitive
flexibility, but no differences were found in verbal fluency or cerebral perfusion in
the DLPFC. The findings suggest that cerebral perfusion and executive functions
are related, albeit not uniformly. The research contributes to the understanding of
neuropsychological assessment and its relationship with neuroimaging, which
could enhance the diagnosis and rehabilitation of psychiatric patients. It is
recommended to expand the sample and consider additional variables, such as the
type of psychiatric diagnosis and the impact of pharmacological treatments on the
results. This study provides evidence on the relationship between cerebral perfusion
and cognition, highlighting the importance of integrating neuroimaging and

neuropsychological assessments for more precise evaluation in neuropsychology.



Keywords: Executive functions, resting-state cerebral perfusion, dorsolateral
prefrontal cortex, psychiatric patients, Verbal Fluency Test (VFT), Wisconsin Card

Sorting Test (WCST), Single-Photon Emission Computed Tomography (SPECT).



Introduccion

Las funciones ejecutivas son un conjunto de capacidades cognitivas
superiores necesarias para la realizacion de actividades de la vida diaria. En
pacientes psiquiatricos, muchas de estas funciones se ven alteradas por los cambios
producidos por cada trastorno. Actualmente, la forma de evaluar a estos pacientes
es a través de pruebas neuropsicoldgicas y estudios de neuroimagen enfocados en
el funcionamiento de los l6bulos frontales. A pesar de que existe una asociacion
entre las funciones ejecutivas y la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL), dichas
funciones corresponden de una manera inexacta los cambios funcionales de esta
corteza. Si bien existen estudios que evaltan las funciones ejecutivas con iméagenes
funcionales, no se han encontrado aquellos que lo relacionen con la perfusién de la
corteza prefrontal en reposo. Ante esta problemaética, se plantea la siguiente
investigacién para determinar dicha relacion.

El estudio se divide en seis capitulos. El capitulo uno detalla la problematica
del estudio, la justificacién, las limitaciones y los objetivos de este. En el capitulo
dos se desarrolla el marco conceptual, los antecedentes y la hipétesis. El capitulo
tres explica la metodologia y los procedimientos estadisticos que se realizaron para
la elaboracion del estudio. En el capitulo cuatro, se describe los resultados
estadisticos. En el capitulo cinco, se discute los resultados encontrados en base a la
literatura cientifica. Finalmente, el capitulo seis resume las conclusiones vy

recomendaciones del estudio.



CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Identificacion del problema

Siempre se ha pensado que las pruebas neuropsicoldgicas arrojan resultados
que coinciden con los cambios funcionales en el cerebro, aungue no necesariamente
es asi. Esto nace de una percepcion profesional con relacién a la experiencia clinica
de la evaluacion neuropsicoldgica de pacientes. Sin embargo, este problema se
torna evidente si se toma en cuenta que las funciones cognitivas superiores, son
posibles gracias a la accion de otras funciones, supuestamente, mas basicas (Purves
etal., 2012). En ese sentido, las pruebas neuropsicoldgicas disefiadas para medir
funciones ejecutivas podrian arrojar resultados alterados si alguna otra zona del
cerebro estuviera funcionando por debajo o por encima de su capacidad. Por tanto,
los resultados de estas pruebas no corresponderian Unicamente a los cambios
funcionales en los l6bulos frontales, donde se alojan las funciones ejecutivas
(Ardila & Ostrosky-Solis, 2008; Purves etal., 2012). Esto representa una
problematica importante, puesto que las pruebas neuropsicoldgicas se utilizan
muchas veces como el soporte principal del diagndstico y sirven de linea base para
la elaboracion de programas de rehabilitacion. En ese sentido, si la informacion que
arrojan los instrumentos de evaluacion no es precisa, el diagnostico y la
rehabilitacién tampoco lo seran.

Por otro lado, la perfusién cerebral es el flujo sanguineo en un véxel
(elemento Unico de volumen del cerebro) y permite examinar las areas del cerebro
por separado, pues se puede realizar este estudio mientras el sujeto se encuentra en
reposo; lo cual evita que para evaluar una zona del cerebro se tengan que activar

otras (Copen et al., 2016). Entonces, los estudios de perfusion cerebral, como la



tomografia computarizada por emision de foton unico (SPECT, por sus siglas en
inglés), con el sujeto en reposo permiten una mejor evaluacion del estado de una
zona especifica del cerebro. El problema con estos estudios es que son muy costosos
y, por lo tanto, accesibles solo para una pequefia parte de la poblacion que los
necesita. Por tal motivo, lo que se buscO conocer con la investigacion es si las
funciones ejecutivas se relacionan con la perfusion cerebral. Es decir, ¢ las funciones
ejecutivas se relacionan con la perfusién cerebral en reposo de la corteza prefrontal

dorsolateral del cerebro en pacientes psiquiatricos?

1.2 Justificacion e importancia del problema

La presente investigacion plantea un estudio que tiene por objetivo aportar
a nivel tedrico a través de la revision de la validez de dos pruebas ampliamente
utilizadas en neuropsicologia, lo que permitird abrir las puertas a la creacion de
nuevos instrumentos o la revisién de estos. Esto resulta relevante porque los
instrumentos de evaluacion neuropsicologica son herramientas utilizadas a nivel
mundial y es imperioso mantenerlas actualizadas. Asimismo, dados los avances de
la ciencia, es necesario revisar si las pruebas que se utilizan siguen vigentes y si
pueden mejorarse para ser mas precisas o parsimoniosas en su administracion y
correccion.

Adicionalmente, el estudio también aporta a nivel practico, ya que permitira
saber con mayor exactitud si las pruebas neuropsicoldgicas seleccionadas son
capaces de determinar el estado funcional de wuna estructura cerebral,
particularmente la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL) donde se alojan las

funciones ejecutivas. En tal sentido, tiene un valor social, pues se podra obtener



informacion maés precisa sobre el estado de los pacientes y se les podra ofrecer
alternativas de tratamiento o rehabilitacion mas adecuadas, pues los planes de
rehabilitacion neurocognitiva tendran datos basales més especificos. Asimismo, el
valor social se ve reflejado en la posibilidad de entender si las funciones ejecutivas
o la perfusion cerebral en reposo de la CPFDL tienen una relacion con la edad y si
existen diferencias segln el sexo. Esto permitira afinar los planes de tratamiento
para hacerlos mas especificos segun la edad y el sexo del paciente y, en
consecuencia, mas efectivos.

Finalmente, el aporte metodoldgico de esta investigacion radica en el
estudio de una combinacion de pruebas neuropsicoldgicas con estudios de
neuroimagen para evaluar la relacion entre las funciones ejecutivas y la perfusion
cerebral en reposo de la CPFDL en pacientes psiquiatricos. Al analizar las
funciones ejecutivas, en base a pruebas ampliamente conocidas, y la perfusion
cerebral, en base a resultados cuantitativos obtenidos mediante SPECT, se
pretende obtener datos mas precisos sobre el funcionamiento de la CPFDL. Esta
metodologia puede proporcionar una base sélida para la creacion de nuevos
instrumentos de evaluacion o la revision de los existentes, mejorando asi la
precision del diagndstico y la eficacia de los programas de rehabilitacion

neuropsicoldgica.

1.3 Limitaciones de la investigacion
Dado que las imagenes cerebrales tienen un costo alto, obtener la
informacién de segunda mano es la mejor opcidn para una investigacion

autofinanciada, pues seria dificil lograr un estudio de esta magnitud sin la



colaboracidn de una institucion que brinde los datos a analizar. En este sentido, la
principal limitacion de la investigacion fue no contar con los datos de primera mano,
lo que llevo a la utilizacion de una base de datos secundaria. Esto quiere decir que
la obtencion de los datos no estuvo a cargo del investigador y este no pudo verificar
la correcta administracién de las pruebas o garantizar la homogeneidad de la
muestra. Sin embargo, dado que se ha tomado los datos de una base que pertenece
a una institucion de salud mental, la informacién proviene de una fuente seria y
confiable.

Otra limitacién de la investigacion fue no poder utilizar la informacion de
los diagnosticos como variable. Si bien la informacion estaba presente en la base de
datos secundaria, no quedaba claro cuél era el diagnéstico principal o actual y, en
algunos casos, existian hasta cuatro diagnésticos. Por este motivo, aunque la
investigacion es en poblacion psiquiatrica, no se pudo utilizar la informacién de los
diagnosticos para segmentar los analisis, comparar los datos o correlacionarlos con
otras variables.

Finalmente, el tamafio muestral también representa una limitacion en la
presente investigacion. Aungue el Modelo de Ecuaciones Estructurales es valioso
por permitir encontrar la relacion entre variables aislando la interferencia de
variables extrafias, se utiliza en investigaciones con muestras de mayor
envergadura. Por lo tanto, la reducida cantidad de participantes en el presente
estudio podria afectar los resultados obtenidos y dificultar la generalizacion de

estos, lo cual obliga a interpretar los hallazgos con cautela.



1.4 Objetivos de la investigacion

1.4.1 Objetivo General

Determinar la relacion entre las funciones ejecutivas (fluidez verbal

fonémica; fluidez verbal semantica; planificacion, organizacion y solucion de

problemas; flexibilidad cognitiva; y memoria de trabajo) y la perfusion cerebral en

reposo de la CPFDL en pacientes psiquiatricos.

1.4.2 Objetivos Especificos

1421

1.4.2.2

1.4.2.3

1424

1.4.25

1.4.2.6

1.4.2.7

Identificar la relacion entre las funciones ejecutivas y la perfusion
cerebral en reposo de la CPFDL en ambos hemisferios.

Identificar la relacion entre las funciones ejecutivas y la edad.
Identificar la relacion entre la perfusion cerebral en reposo de la
CPFDL en ambos hemisferios y la edad.

Identificar diferencias significativas en las funciones ejecutivas
segun el sexo.

Identificar diferencias significativas en la perfusion cerebral en
reposo de la CPFDL en ambos hemisferios segun el sexo.
Analizar el rendimiento en las funciones ejecutivas de los pacientes
psiquiatricos.

Analizar el nivel de perfusion cerebral en reposo de la CPFDL en

ambos hemisferios de los pacientes psiquiatricos.



CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1 Aspectos conceptuales pertinentes

En este punto, es pertinente describir los términos que estan relacionados
directamente con los objetivos de la presente investigacion. El cerebro es el 6rgano
méas complejo del cuerpo humano, pues procesa la informacién de todo el
organismo. Por este motivo, muchas ciencias y disciplinas se han abocado al estudio
del cerebro y el resto del sistema nervioso, cuyo conjunto se denomina
neurociencias (Breedlove & Watson, 2018).

Entre ellas, la neuropsicologia se encarga del estudio de la relacion entre la
conducta humanay el cerebro. Especificamente, estudia la organizacion cerebral de
los procesos cognitivos y comportamentales y, en el caso de dafio cerebral, de sus
alteraciones. Las primeras referencias a la relacion cerebro-conducta podrian
encontrarse alrededor del afio 3500 a.C. en Egipto y, de manera mas certera,
alrededor del afio 400 a.C. en el “Corpus” de Hipocrates. Desde entonces y hasta el
siglo X1X, se formaron las bases para la neuropsicologia, pero fue a raiz de la
Segunda Guerra Mundial que esta ciencia cobré mayor importancia, se expandio en
términos tedricos y practicos y se establecio de forma definitiva como un éarea
cientifica y profesional. Como resultado, por ejemplo, se conocié el papel
fundamental del hemisferio izquierdo en el lenguaje y la division estructural de los
diferentes dominios de esta funcion (expresion-circunvolucion frontal inferior;
comprension-circunvolucion temporal superior; repeticion- fasciculo arqueado, que
conecta la parte posterior de la union temporoparietal con la corteza frontal; etc.)
Asi como el lenguaje, los deméas procesos cognitivos fueron investigados y

relacionados con hemisferios, l6bulos y estructuras del cerebro, principalmente a



través del estudio de las lesiones cerebrales en vida y post mortem (Ardila &
Rosselli, 2007).

De forma similar, el estudio de los trastornos psiquiatricos data de siglos
atrds, aunque la psiquiatria fue recien reconocida como especialidad médica a
principios del siglo XIX. Estos trastornos son el resultado de problemas en los
mecanismos cerebrales para recoger informacion del mundo interno y externo,
analizar la informacién y ejecutar la mejor respuesta para la situacion. Este tipo de
trastornos pueden producir cambios conductuales de la misma magnitud que las
lesiones cerebrales, pero las causas para estos problemas no fueron tan evidentes
para los primeros psiquiatras (Higgins & George, 2013). A pesar de que una gran
parte de las alteraciones del sistema nervioso se expresan principalmente en
cambios en la actividad cognoscitiva y conductual del paciente, fue dificil encontrar
las zonas del cerebro que se encontraban afectadas porque no se trataba de un
problema a nivel anatdmico necesariamente (Ardila & Rosselli, 2007). Los
psiquiatras tuvieron que utilizar métodos mas tradicionales como los analisis post
mortem, los efectos de la medicacion y estudios genéticos para poder conceptualizar
la conducta normal y anormal (Higgins & George, 2013). Posteriormente, con la
aparicion de las neuroimagenes, los estudios en neuropsicologia y psiquiatria
cambiaron sustancialmente.

En la actualidad, muchos de los procesos y alteraciones mencionados
anteriormente se pueden estudiar en vivo gracias a las herramientas de
imagenologia funcional, fisiolégica y molecular. Los procedimientos mas comunes
utilizados en las neurociencias son la tomografia por emision de positrones (PET,

por sus siglas en inglés) y la tomografia computarizada por emision de fotén unico



(SPECT, por sus siglas en inglés). La PET es una modalidad de imagen utilizada
para medir marcadores fisiolégicos y bioquimicos en el cerebro, mientras que la
SPECT es una modalidad de imagen para medir el paso de la sangre por las
diferentes zonas del cerebro, como se vera mas adelante. Gracias a estas técnicas
imagenoldgicas, se ha logrado estudiar el metabolismo cerebral; los
neurotransmisores, sus vias, sistemas y funciones; las conexiones entre diferentes
partes del cerebro; entre otros. Por ende, se ha logrado determinar de manera méas
precisa las causas de diferentes trastornos neuropsicologicos y psiquiatricos, asi
como las alteraciones funcionales del cerebro asociadas a estos trastornos (Dierckx
etal., 2020; Purves etal., 2012). Gracias a esta nueva tecnologia, se abre una
infinidad de posibilidades de estudios sobre el cerebro, la mente y la conducta
humana.

En relacion con lo anterior, los estudios de neuroimagenes funcionales
permitieron un mejor entendimiento sobre como se activa el cerebro para permitir
diferentes procesos. EI movimiento, el pensamiento, las emociones, las reacciones
fisioldgicas, entre otras acciones del cuerpo humano, requieren de la activacion de
zonas del cerebro que se encargan de estas actividades y los procesos relacionados
a ellas. Esta activacion es posible gracias a la provision de sangre que recibe el
cerebro a través de las arterias cerebrales y los capilares, también conocida como
perfusidn cerebral (Copen et al., 2016). Estos ultimos transportan la sangre a todo
el sistema nervioso central (SNC), donde los astrocitos extraen el oxigeno y la
glucosa que el sistema necesita para funcionar. La metabolizacion de estas fuentes
de energia permite que las células del SNC funcionen adecuadamente. Cuando esto

sucede, las neuronas y demas células del cerebro son capaces de crear



neurotransmisores y transmitir informacion por procesos electroquimicos también
conocidos como sinapsis (Breedlove & Watson, 2018; Purves etal., 2012;
Tameemm & Krovvidi, 2013). Gracias a las sinapsis, el cerebro es capaz de enviar
las sefiales pertinentes para producir todas las conductas que se conocen.

Continuando con las neurociencias, la psicologia cognitiva estudia la forma
en la que el cerebro procesa la informacion. Este proceso inicia en la toma de
informacion del entorno o del interior e incluye como le damos sentido y para qué
utilizamos esta informacion. Por tal motivo, la cognicion implica muchos procesos
subyacentes, entre los cuales se encuentran la atencion, la percepcion, el lenguaje,
la emocion, la memoria, las funciones ejecutivas, entre otras. (Groome et al., 2014).
Todos estos procesos, sumados a otros no mencionados, dan como resultado la
conducta humana. En esta linea, uno de los conceptos méas importantes para el
desarrollo de esta investigacion es el de las funciones ejecutivas.
2.1.1 Funciones ejecutivas

Las funciones ejecutivas se dividen en dos grandes grupos: metacognitivas
y emocionales. El primer grupo es el que se conoce cominmente como funciones
ejecutivas: son aquellas funciones que permiten planificar para solucionar
problemas de una manera racional. Sin embargo, el segundo grupo, menos
conocido, también forma parte importante de estas funciones, pues permiten la
regulacién de la conducta, la anticipacion de las consecuencias, entre otras
funciones (Ardila & Ostrosky-Solis, 2008). El primer grupo de funciones parece
estar mas relacionado con la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL), mientras que
el segundo parece estar mas relacionado con la corteza prefrontal ventromedial

(Ardila & Ostrosky-Solis, 2008; Purves et al., 2012).

10



Otros tedricos han definido las funciones ejecutivas de una manera
diferente, aunque no necesariamente contradictoria. Brown (2005) ha desarrollado
un modelo de las funciones cognitivas complejas que estan alteradas en el Trastorno
por Deficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH). Propone seis funciones que
componen la funcién ejecutiva: activacion, concentracion, esfuerzo, emocion,
memoria y accion. Estas funciones no son independientes, sino que tienden a
superponerse y pueden ser interactivas. La activacion implica la organizacion de las
tareas a realizar y el material necesario, estimar el tiempo, priorizar tareas y
empezar a desarrollar una tarea o un proyecto. La concentracion implica la
capacidad de sostener la atencion en el desarrollo de una tarea y poder cambiar el
foco de atencion hacia otro elemento dentro de la misma tarea o actividad sin
distraerse. El esfuerzo implica mantenerse despierto, alerta y despejado y seguir
procesando informacion con cierta velocidad a pesar del paso del tiempo. La
emocién implica la capacidad para manejar sus frustraciones y modular sus
emociones, lo que a su vez implica conocerlas, poder identificarlas, diferenciarlas
y regularlas. La memoria implica diferentes formas de esta funcion: la memoria
inmediata, la memoria a corto plazo, la memoria a largo plazo, la memoria de
trabajo, la memoria semantica, la memoria implicita y la recuperacién de recuerdos
(o de informacion). Finalmente, la accién implica el control de los impulsos y el
automonitoreo; por tanto, la planificacion, ejecucién y evaluacién de los actos.

De igual manera, otros autores han definidos a las funciones ejecutivas
como el comportamiento dirigido a objetivos (Frye etal., 1998), como la
flexibilidad del comportamiento y del pensamiento (Munakata, 2001), como la

habilidad para usar una representacion y para guiar el comportamiento a pesar de la
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experiencia previa (Diamond, 2006) o como el propdsito general del mecanismo de
control que modula la cognicion (Miyake et al., 2000).
2.1.2 Perfusion cerebral

Por otro lado, la perfusion cerebral o flujo sanguineo cerebral, se define
como el volumen de sangre que pasa a través de una cantidad especifica de tejido
cerebral durante un periodo de tiempo determinado. Usualmente, esta se mide en
unidades de mililitro de sangre por 100 gramos de tejido por minuto. Las técnicas
de medicion de la perfusion miden la cantidad de sangre que pasa por un volumen
determinado tejido. Para ello, cominmente se utiliza una sustancia de contraste y/o
un farmaco radio trazador, los que permiten hacer un seguimiento de la cantidad de
sangre que atraviesa la barrera hematoenceféalica hacia las estructuras que la
requieren (Copen et al., 2016; Valle & Garcia Godos, 1999). En estudios de imagen
cerebral con SPECT, se mide la cantidad de sangre que pasa por un voxel, no la que
pasa por una estructura completa. Sin embargo, si se asume que la sangre, el tejido
cerebral y el agua tienen la misma densidad, las unidades de perfusién que
incorporan estructuras se pueden intercambiar con las que incorporan un voxel
(Copen et al., 2016; Goffin & Van Laere, 2016). Es decir, se puede tomar la medida
de un voxel o se pueden agrupar voxeles de una misma estructura y tomar el

promedio de perfusion como medida.

2.2 Antecedentes

Existen numerosas investigaciones que han utilizado las mismas variables,

los mismos instrumentos 0 metodologias similares y cuyos resultados enriquecen

12



esta investigacion. Si bien no se aborda esta problematica de forma directa, estos
estudios permiten tener un panorama actualizado.
2.2.1 Estudios de neuroimagenes en sujetos sin patologias

Se han encontrado estudios en los que se analiza la perfusiéon cerebral
durante la aplicacién de los instrumentos neuropsicologicos. Algunos de estos
estudios se hicieron con sujetos sin patologias. Por ejemplo, el estudio de Audenaert
et al. (2000) tuvo como objetivo investigar la viabilidad de la SPECT cerebral en el
paradigma de fluidez de letras y categorias de la prueba Controlled Oral Word
Association (COWA) en voluntarios sanos. El paradigma de activacion de la fluidez
de letras y el de la fluidez de categorias tenian un patrén de activacion cerebral
diferencial. La parte posterior de la corteza prefrontal inferior izquierda (CPFII) se
activd en ambos paradigmas, teniendo la tarea de fluidez de categorias una
activacion adicional en la CPFII anterior. En la tarea de fluidez de categorias, se
encontrd una activacion en la corteza prefrontal inferior derecha, lo que no sucedio
en la tarea de fluidez de letras. Estos hallazgos confirmaron que la activacion del
SPECT cerebral con el modelo de fluidez de letras y fluidez de categorias en
condiciones neuropsicologicas estandar en voluntarios sanos es técnica y
practicamente factible.

De igual manera, un estudio investigd los patrones de activacion cerebral
relacionados con el rendimiento del test de clasificacidn de tarjetas de Wisconsin
(WCST, por sus siglas en inglés) en sujetos normales (Tien et al., 1998). En otros
estudios, los resultados reflejaron el patrén tanto del aprendizaje como de la
ejecucion de tareas. Sin embargo, en el estudio en mencién, los sujetos aprendieron

el WCST antes de la ejecucion durante la infusion lenta del radio trazador en la
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SPECT. Los investigadores encontrar un aumento del flujo sanguineo en las
cortezas parietal inferior, parietal medial derecha y frontal inferior bilateral, asi
como una actividad disminuida en el hipocampo, la corteza temporal, el cingulado
anterior y el nucleo caudado. Estos resultados sugirieron que la actividad cerebral
promedio cambia durante un periodo prolongado de desempefio en sujetos normales
que han aprendido previamente el WCST. Los resultados difieren de los
experimentos que usan el WCST como una tarea nueva o con periodos de
desempefio mas cortos. En conclusion, la tarea aprendida del WCST indujo cambios
de actividad en gran medida en distintas areas, especialmente en la mitad derecha
del cerebro, en una red distribuida que involucra la neocorteza de asociacion
heteromodal, otras regiones corticales y los ganglios basales.

De manera similar, un estudio utiliz6 la SPECT para analizar los cambios
en el flujo sanguineo cerebral regional (FSCr) en un grupo de 19 sujetos normales
durante una tarea de referencia (repeticion de dos palabras) y dos tareas de fluidez
verbal, una de fluidez semantica y una de fluidez formal (Cardebat et al., 1996). La
tarea de fluidez semantica se asocio con un aumento relativo del FSC en la region
frontal medial y dorsolateral derecha en comparacion con la condicion de
referencia. No se encontrd una activacion especifica para la tarea de fluidez formal
en comparacion con la que se observd en la tarea de referencia. Los hallazgos
sugirieron que la activacién de la regién frontal derecha refleja estrategias de
categorizacion semantica. La falta de activacion de la regién frontal izquierda puede
deberse a una activacion inducida por la naturaleza de la tarea de referencia.

Igualmente, Shedlack et al. (1991) estudiaron la captacién de un marcador

del flujo sanguineo cerebral regional relativo mediante la SPECT en 20 mujeres
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ancianas sanas durante un desafio neuropsicologico. Cada sujeto recibidé una
primera inyeccion del marcador y fue estudiado en condiciones basales. La segunda
inyeccion se realizd en 10 sujetos durante una prueba de fluidez verbal,
generalmente considerada como una prueba de la integridad de la funcién de la
corteza frontal izquierda. En los otros 10 sujetos, la segunda inyeccion se realizd
durante la simple verbalizacion (conteo). La fluidez verbal se asocié con una
captacion reducida bilateralmente en la region de los ganglios basales y en la
corteza temporal izquierda (perisilviana) en comparacién con la corteza calcarina,
un area sensorial de referencia no estimulada. Por el contrario, contar producia una
activacion relativa, mayor en las areas frontal y parietal. Estos resultados
permitieron llegar a la conclusion de que una prueba neuropsicolégica clinicamente
relevante puede caracterizarse metabdlicamente por un patron de actividad cerebral
regional y su localizacion no puede predecirse facilmente a partir de estudios
clasicos de lesiones cerebrales. Ademas, reportaron que la reduccién de la captacion
regional puede sugerir un papel importante para la desactivacion o inhibicién de la
funcién en la cognicion humana. Finalmente, encontraron que la participacion de
los ganglios basales y las areas temporales es de particular interés en relacion con
la investigacion de enfermedades psiquiatricas funcionales.
2.2.2 Estudios de neuroimagenes en sujetos con patologias

También se han encontrado estudios en los que se analiza la perfusion
cerebral durante la aplicacion de los instrumentos neuropsicoldgicos en sujetos con
esquizofrenia (Toone etal., 2000; Zhao etal.,, 2006) y trastorno obsesivo
compulsivo (Lucey et al., 1997). Zhao et al. (2006) estudiaron la funcién cognitiva

y el FSCr en pacientes esquizofrénicos con perfil de sintomas negativos mediante
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la aplicacion del WCST y el uso de SPECT. Veintitn pacientes esquizofrénicos que
cumplian los criterios del perfil de la escala de evaluacion de sintomas negativos de
Andreason (SANS) pasaron por la SPECT mientras se les aplicaba el WCST, y
luego fueron tratados con clozapina durante 8 semanas consecutivas. Habia 28
sujetos normales como grupo de control del WCST y 12 sujetos normales como
grupo control de la SPECT. Los resultados mostraron que, en comparacion con los
controles, se encontrd un rendimiento significativamente méas bajo en los items
namero de categorias (NC), errores perseverativos (EP) y errores no perseverativos
(ENP) de WCST en sujetos con esquizofrenia. La puntuacion total de la SANS se
relaciond significativamente con un desempefio deficiente en NC y EP. Las
deficiencias en NC, EP y ENP de las puntuaciones WCST y las puntuaciones de la
SANS en los pacientes esquizofrénicos con sintomas negativos mejoraron
significativamente mediante el tratamiento con clozapina. Los pacientes
esquizofrénicos tenian un FSCr significativamente mas bajo en los I6bulos frontales
y temporales bilaterales y una tasa de cambio mas baja de FSCr en los l6bulos
frontales bilaterales durante WCST en comparacion con los controles normales. Los
autores concluyeron que la esquizofrenia con perfil de sintomas negativos tiene
déficits cognitivos y un FSCr mas bajo en los lobulos frontales y temporales
(bilaterales), lo que sugiere que los pacientes esquizofrénicos con perfil de sintomas
negativo tienen hipofrontalidad. Asimismo, reportaron que la clozapina podia
mejorar los sintomas negativos y mejorar la disfuncion cognitiva, aunque no puede
mejorar el FSCr reducido en los l6bulos frontales.

Por otro lado, en el estudio de Toone et al. (2000), los pacientes se

dividieron en dos grupos segun si habian cometido pocos o muchos errores
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perseverativos en una version modificada del WCST. Un grupo de control estaba
formado por voluntarios normales. Luego se compararon los grupos con respecto a
la respuesta de FSCr a la aplicacién del WCST. Los investigadores hallaron que el
rendimiento del WCST modificado se asocié con un aumento generalizado y
sustancial de FSCr, particularmente en la region frontal. EI grupo de pacientes con
esquizofrenia con desempefio deficiente mostrd solo un aumento modesto en FSC
en la region cingulada anterior izquierda. Por tal motivo, concluyeron que los
sujetos con esquizofrenia son capaces de responder a desafios neuropsicologicos
especificos con la activacion de las regiones frontales.

En el estudio de Lucey et al. (1997), compararon el rendimiento del WCST
en 19 pacientes con trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) y 19 controles sanos
emparejados individualmente. Se tomaron en cuenta medidas de inteligencia y
estado de animo para todos los participantes. Dentro del grupo de pacientes, se
consideraron factores como la duracién y la gravedad de los sintomas (evaluados
mediante la escala obsesivo-compulsiva de Yale-Brown, Y-BOCS). Los autores
exploraron la relacion entre los errores en el WCST de los pacientes con TOC y el
FSCr en la SPECT cerebral de alta resolucion. Los resultados del WCST
confirmaron gue los pacientes con TOC estaban significativamente deteriorados en
comparacion con voluntarios sanos de la misma edad y sexo. Los pacientes hicieron
significativamente mas intentos, mas errores perseverativos y mas clasificaciones
nulas. El subtotal 'obsesivo' de la Y-BOCS de los pacientes con TOC se
correlacioné significativamente con muchos errores en el WCST. Ademas, las
clasificaciones nulas en el WCST de personas con TOC se correlacionaron

significativamente con el FSCr de la corteza frontal inferior izquierda y del nucleo
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caudado izquierdo. En resumen, los investigadores encontraron una relacion
significativa entre el rendimiento en el WCST y el FSCr en la corteza frontal
inferior izquierda y el nucleo caudado en pacientes con TOC.

Todas las investigaciones mencionadas anteriormente se realizaron con la
finalidad de demostrar la activacion (o la alteracion en la activacion) de las zonas
cerebrales relacionadas con las funciones ejecutivas. Precisamente, la idea de
utilizar muestras con alguna patologia es poder verificar las alteraciones de estas
funciones a nivel de funcionamiento cerebral.

2.2.3 Estudios de neuroimagenes en sujetos en reposo

Por otro lado, se han encontrado investigaciones en las que se han realizado
estudios con neuroiméagenes funcionales en sujetos en reposo. Por ejemplo, existen
estudios que intentan descubrir algunas caracteristicas diferenciales, también
Ilamadas biomarcadores, en diferentes trastornos utilizando imagenes cerebrales.
Tal es el caso de un estudio en el que se utiliz6 imagenes funcionales de resonancia
magnética (fMRI, por sus siglas en inglés) y se encontré que las personas con un
trastorno del espectro autista (TEA) tienen un desbalance excitatorio-inhibitorio en
algunas zonas del cerebro, especialmente la corteza visual primaria (Berto et al.,
2022).

Similarmente, un metaanalisis reportd haber encontrado algunas zonas del
cerebro con hiperperfusion e hipoperfusion en personas con tinnitus, cuyo perfil
diferia al de personas sin esta condicion. En este, se revisaron estudios que
utilizaban imagenes cerebrales tomadas mediante PET, fMRIy SPECT (Y.-C. Chen

etal., 2017).
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De igual manera, Hannawi et al. (2015) realizaron un metaanalisis para
encontrar biomarcadores cerebrales en personas con trastornos de la conciencia
(coma, estado de conciencia minima, estado vegetativo, entre otros). En este caso,
los estudios que incluyeron en la investigacion también utilizaron fMRI, PET y
SPECT para adquirir las imagenes cerebrales y encontraron que existia una
alteracion en las zonas del cerebro relacionadas al circuito de default.

Asimismo, un estudio realizado en personas con depresion intent6 encontrar
si existen diferencias en el funcionamiento del cerebro cuando también presentan
tinnitus (dada la alta comorbilidad entre estas patologias). Se revisaron las imagenes
cerebrales obtenidas por SPECT y se encontré que, efectivamente, existia una
perfusion alterada, especialmente en la corteza auditiva, en personas con depresion
y tinnitus (Gardner et al., 2002).

Por altimo, también existen estudios que utilizan las imagenes cerebrales
para conocer las caracteristicas anatomofuncionales del cerebro como, por ejemplo,
las vias dopaminérgicas. Oldehinkel et al. (2022) encontraron un nuevo
biomarcador para los trastornos relacionados a la disfuncion de la dopamina en el
cerebro.

En el primer grupo de estudios, evidencia el estudio de los I&bulos
prefrontales activados, no en reposo, lo cual implica la activacion de otras zonas del
cerebro que no se pretende estudiar. Si bien son estudios interesantes e importantes,
mantienen el problema de no considerar el uso de otras areas del cerebro cuando se
activa la corteza prefrontal y, por tanto, no resuelve el problema de la imprecisién
de las pruebas. Por otra parte, el segundo grupo de estudios utilizan instrumentos

como el SPECT vy otras neuroiméagenes funcionales para evaluar la funcionalidad
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del cerebro, mas no incluyen pruebas neuropsicolégicas. Por lo tanto, todos los

estudios antecedentes encontrados son precedentes importantes, pero ninguno

aborda la problematica expuesta en la presente investigacion.

2.2.4 Estudios de funciones ejecutivas y perfusion cerebral en relacion con la
edad y segun el sexo

Por altimo, se han encontrado investigaciones en las que se ha analizado los
cambios de las funciones ejecutivas y la perfusion cerebral con la edad y algunas
diferencias segun el sexo. Garcia (2003) encontré que las diferencias estructurales
y cognitivas entre hombres y mujeres se evidencian desde edades tempranas y
evolucionan a lo largo de la vida. Esto se debe a una interaccion entre factores
bioldgicos y socioculturales y, por ende, pueden verse modificadas por experiencias
y aprendizajes. En ese sentido, encontr6 que las mujeres tienen un mayor
rendimiento que los hombres en tareas de velocidad perceptiva, fluidez verbal y
tareas manuales de precision, mientras que los hombres tienen mejores resultados
en tareas espaciales, precision en habilidades motoras y razonamiento matematico.
También encontr6 que existe una disminucion general del desempefio en las
funciones ejecutivas con el envejecimiento, pero las mujeres suelen mostrar un
declive cognitivo menor que los hombres.

Sin embargo, Diaz & Pereiro (2018) encontraron una excepcion con
respecto al declive de las funciones ejecutivas con la edad: la planificacion y
organizacion pueden mejorar con el envejecimiento. Esto se debe a que el cerebro
pone en marcha mecanismos compensatorios, como el reclutamiento de nuevas
areas del cerebro y la reorganizacion de redes neuronales, para mejorar y mantener

el rendimiento cognitivo. Ademas, la reserva cognitiva y la mejora de la regulacion
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emocional y el control inhibitorio también influyen en el aumento de la capacidad
de planificacion, organizacién y solucién de problemas con la edad.

Por otro lado, Kawano et al. (2024) encontraron que existe una disminucion
del flujo sanguineo cerebral (FSC) en las principales arterias intracraneales con el
avance de la edad, lo que puede contribuir a una menor perfusion cerebral general.
Aunque esto sucede en ambos sexos, las mujeres adultas presentaron un mayor FSC
que los hombres. También reportaron que las diferencias en el FSC entre el
hemisferio izquierdo y derecho también fueron méas pronunciadas en mujeres.

Estos estudios evidencian los cambios que suceden naturalmente con la
edad a nivel cognitivo y a nivel de perfusion cerebral, con algunas excepciones
como la capacidad de planificacion y organizacion. Asimismo, exponen las
diferencias que existen entre mujeres y hombres en estos dos aspectos, mostrando
mejores resultados en personas del sexo femenino en la fluidez verbal y la perfusion

cerebral.

2.3 Definiciones conceptuales y operacionales de las variables
2.3.1 Funciones Ejecutivas
2.3.1.1 Definicion Conceptual. Procesos metacognitivos que permiten
trazar objetivos planificar, organizar, solucionar problemas, prestar
atencion, hacer multiples tareas, recordar instrucciones, etc. (Ardila
& Ostrosky-Solis, 2008).
2.3.1.2 Definicion Operacional. Operacionalmente, la variable estuvo

definida por los resultados de las pruebas Test de Fluidez Verbal
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sus siglas en ingles).

Tabla 1. Operacionalizacion de la variable Funciones Ejecutivas

(FV) y Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin (WCST, por

Escala
Dimensiones Indicadores items Instrumento cuantitativa
de intervalo
Cantidad de
Palabras que Test de
palabras . . .
mencionadas en empiecen con  Fluidez Puntaje Z
. . la letra “P” Verbal (FV)
Fluidez un minuto
verbal Cantidad de Palabras que
alabras ertenezcclm a Test de
Fnencionadas en Fa categoria Fluidez Puntaje 2
. [ categona -y orhal (FV)
un minuto animales
Cantidad de
veces que logro Test de
coloca? ’ Categorias Clasificacion
g de Cartas de Puntaje Z
correctamente completas . j
diez cartas por Wisconsin
. (WCST)
cada categoria
Cantidad de
e ., Test de
Planificacion, cartas colocadas e .,
.., . Clasificacion
organizacion incorrectamente  Errores no )
g . . de Cartas de Puntaje Z
y soluciobnde quenosiganel  perseverativos . .
roblemas criterio de Wisconsin
P 5 (WCST)
perseveracion
Porcentaje de
) . Test de
cartas colocadas Porcentaje de e g
correctamente respuestas a Clasificacion
. . i P de Cartas de Puntaje Z
que evidencien  nivel . .
un criterio conceptual Wisconsin
(WCST)
conceptual
Cantidad de
Test de
cartas colocadas e,
I ) Clasificacion
Flexibilidad incorrectamente  Errores )
.. . . de Cartas de Puntaje Z
cognitiva que sigan el perseverativos . ]
criterio de Wisconsin
(WCST)

perseveracion
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Cantidad de

veces que Test de
. q ’ Fallos para Clasificacion
Memoriade  después de entre .
. . mantener la de Cartas de Puntaje Z
trabajo cinco y nueve : . .
aciertos. tuvo un actitud Wisconsin
’ (WCST)

error

2.3.2 Perfusién Cerebral

2.3.2.1 Definicion Conceptual. Es el flujo sanguineo en una zona

determinada del cerebro, delimitada por un conjunto de voxeles, en

un momento dado. La perfusion cerebral permite al cerebro obtener

el oxigeno y la glucosa que necesita para funcionar adecuadamente,

dada su baja capacidad de almacenamiento de nutrientes (Copen et

al., 2016).

2.3.2.2 Definicion Operacional. Operacionalmente, la variable estuvo

definida por los resultados cuantitativos de la imagen cerebral

(SPECT).
Tabla 2. Operacionalizacion de la variable Perfusion Cerebral en Reposo
Escala
Dimensiones  Indicadores items Instrumento cuantitativa
de intervalo
Mililitros de Cuentas del
. sangre por 100g  radio
Perfusion .. SPECT .
de tejido trazador por Puntaje Z
cerebral ) Cerebral
cerebral por voxel o
minuto region
2.4 Hipotesis

2.4.1 Hipotesis general

Existe una relacion directa entre las funciones ejecutivas (fluidez verbal

fonémica; fluidez verbal semantica; planificacion, organizacion y solucion de
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problemas; flexibilidad cognitiva; y memoria de trabajo) y la perfusion cerebral en
reposo de la CPFDL en pacientes psiquiatricos.
2.4.2 Hipotesis especificas
2.4.2.1 A. Existe una relacion entre la fluidez verbal (fonémica y semantica)
y la perfusion cerebral en reposo de la CPFDL.
2.4.2.1 B. Existe una relacion entre la planificacion, organizacion y solucion
de problemas y la perfusion cerebral en reposo de la CPFDL.
2.4.2.1 C. Existe una relacion entre la flexibilidad cognitiva y la perfusion
cerebral en reposo de la CPFDL.
2.4.2.1 D. Existe una relacion entre la memoria de trabajo y la perfusion
cerebral en reposo de la CPFDL.
2.4.2.2 A. Existe una relacion inversa entre la fluidez verbal (fonémica y
semantica) y la edad.
2.4.2.2 B. Existe una relacion directa entre la planificacion, organizacion y
solucion de problemas y la edad.
2.4.2.2 C. Existe una relacién inversa entre la flexibilidad cognitiva y la
edad.
2.4.2.2 D. Existe una relacion inversa entre la memoria de trabajo y la edad.
2.4.2.3 Existe una relacion entre la perfusién cerebral en reposo de la
CPFDL vy la edad.
2.4.2.4 A. Existen diferencias en la fluidez verbal (fonémica y semantica)
segun el sexo.
2.4.2.4 B. La planificacion, organizacion y solucién de problemas es

uniforme en ambos sexos.
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2.4.2.4 C. La flexibilidad cognitiva es uniforme en ambos sexos.
2.4.2.4 D. La memoria de trabajo es uniforme en ambos sexos.
2.4.2.5 Existen diferencias en la perfusion cerebral en reposo de la CPFDL

segun el sexo.
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CAPITULO III: METODOLOGIA

3.1 Nivel, Tipo y Disefio de Investigacion

El presente estudio plantea una investigacion basica de tipo no experimental
(Hernandez et al., 2014). El disefio establecido fue de una investigacion transversal,
pues se tomaron los datos en un momento determinado del tiempo. En ese sentido,
fue un estudio retrospectivo, pues el uso de una base de datos secundaria implica
que los datos se hayan tomado antes del desarrollo de la investigacién. Ademas, la
investigacion fue descriptiva correlacional, pues busco la relacion entre resultados
cuantitativos de pruebas neuropsicoldgicos y de imagenes cerebrales (Hernandez

etal., 2014).

3.2 Poblacion y Muestra
3.2.1 Descripcion de la Poblacion

La poblacion objetivo estuvo compuesta por registros de pacientes que se
hayan realizado una evaluacién neuropsicolégica integral y hayan recibido un
diagnostico psiquiatrico (del DSM-IV-TR). No obstante, es relevante resaltar que
la unidad de analisis para la investigacion seran los pacientes.

La poblacion accesible se compuso de registros de pacientes que hayan
acudido a una institucion de salud mental y se hayan realizado la evaluacién
neuropsicoldgica integral, que incluya las pruebas neuropsicoldgicas Test de
Fluidez Verbal (FV) y Test de Clasificacion de Cartas de Wisconsin (WCST, por
sus siglas en inglés) y una imagen cerebral (SPECT), y hayan recibido un

diagnostico psiquiatrico (del DSM-1V-TR).
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La poblacion elegible abarco a los registros de pacientes adultos que hayan
acudido a la institucion, se hayan realizado las pruebas sefialadas anteriormente,
hayan recibido un diagndstico psiquiatrico (del DSM-IV-TR) y que hayan firmado
un consentimiento informado que permita la utilizacion de sus resultados con fines
de investigacion (N=134).

3.2.2 Descripcion de la Muestra y Método de Muestreo

Se censaron todos aquellos registros de los pacientes adultos que componen
la poblacion elegible (N=134).

Si bien no se utilizé un método de muestreo, la decision de trabajar con la
poblacion elegible corresponderia a un método no probabilistico deliberado.
Aunque esta decision supone limitaciones a nivel metodoldgico, el estudio no seria
posible sin el acceso a la data de una institucion que esté dispuesta a colaborar con
la investigacion cientifica.

3.2.3 Criterios de Inclusion y Exclusion
3.2.3.1 Inclusion. Registros de pacientes adultos de ambos sexos que
acudieron a una institucién privada de salud mental y pasaron por
una evaluacion neuropsicoldgica integral que incluya las pruebas en
cuestion (FV y WCST) y una imagen cerebral (SPECT).
3.2.3.2 Exclusién. Registros de pacientes que hayan pasado por una
evaluacion de otro tipo y, por ende, no tengan informacién sobre
resultados de las pruebas en cuestion (FV y WCST) o la imagen
cerebral (SPECT).

3.2.3.3 Eliminacién. Registros de pacientes que no hayan completado

alguna de las pruebas por cualquier motivo.
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3.2.4 Caracteristicas de los pacientes

Después de haber censado los 134 registros que componen la poblacién y la
aplicacion de los criterios de eliminacién, la muestra estuvo compuesta por 38
mujeres (38.8%) y 60 hombres (61.2%) (n=98). Asimismo, la edad promedio de los
pacientes fue de 34.3 afios, siendo 18 afios la edad minima y 78 afios la edad
maxima.

Tabla 3. Estadisticos descriptivos de la muestra

Variable n Media Mediana De§V|aC|on Minimo Maximo
estandar

Sexo 98 - - - - -

Edad 98 34.3 28.5 15.2 18 78
Tabla 4. Frecuencias de la variable Sexo

Niveles n % del total % acumulado

Femenino 38 38.8 38.8

Masculino 60 61.2 100.0

3.3 Instrumentos

La base de datos solicitada contenia los resultados de la evaluacion
neuropsicoldgica integral y los datos demogréaficos de los pacientes. Se utilizé una
hoja de calculo de Excel 365® para importar los datos de la base institucional en la
que se incluyeron los siguientes campos: codigo, sexo, fecha de nacimiento, edad,
puntaje Z de fluidez verbal fonémica, puntaje Z de fluidez verbal semantica, puntaje
Z de categorias completas (WCST), puntaje Z de errores no perseverativos
(WCST), puntaje Z de porcentaje de respuesta a nivel conceptual (WCST), puntaje
Z de errores perseverativos (WCST) y puntaje Z de fallos para mantener la actitud

(WCST) (Anexo 6.4.).
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Los instrumentos que se utilizaron para obtener los datos que se encontraran
en la base institucional son los siguientes:

- Test de Fluidez Verbal (FV). La prueba se administra como esta descrito
en el libro de Lezak et al. (2004). Primero, se le explica al paciente que se le pedira
decir en voz alta todas las palabras que pueda y que cumplan con algunas
condiciones: no ser nombres propios y no ser derivados de otras palabras
(diminutivos, superlativos, etc.). En el primer ejercicio (fluidez fonémica), el
paciente debe mencionar todas las palabras que pueda que empiecen con la letra
“P” en 60 segundos. En el segundo ejercicio (fluidez semantica), el paciente debe
mencionar todas las palabras que pueda que pertenezcan a la categoria “animales”
en 60 segundos. Se obtiene el nimero de palabras dadas por el sujeto en ambos
gjercicios. Ademas, se obtiene el puntaje Z para cada ejercicio, derivado de la
comparacion de los resultados con los baremos con los que cuenta la institucion.

- Test de Clasificacion de Tarjetas de Wisconsin (WCST, por sus siglas en
inglés). La prueba se administra como esta descrito en el manual Heaton et al.
(1997). El material de la prueba consta de 132 tarjetas: cuatro tarjetas modelo y dos
sets de 64 tarjetas que se deben clasificar. Asimismo, la prueba incluye un formato
para marcar las categorias con las que coinciden la tarjeta que clasifica el sujeto con
la tarjeta modelo. En este mismo formato, se encuentra una seccion para corregir
los resultados marcados en la primera parte. EI procedimiento de administracion de
la prueba es como se describe a continuacion. Primero, se le presenta al paciente las
cuatro tarjetas modelo. Luego, se le explica que tiene que clasificar las cartas que
se le va a entregar, pero que no se le va a indicar como hacerlo. Enseguida, se le

explica cobmo debe colocar las tarjetas con relacion a los modelos y que no puede
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moverlas una vez colocadas. Finalmente, se le explica que se le dard una
retroalimentacion cada vez que coloque una tarjeta para que sepa si lo ha hecho
correctamente 0 no. La prueba termina cuando el paciente logra completar 6
categorias (10 tarjetas seguidas por categoria: color, formay nimero, luego se repite
una vez cada categoria en ese orden). Después de la correccion, se obtienen puntajes
para el numero de categorias completas, niUmero de errores perseverativos, nimero
de errores no perseverativos, porcentaje de respuestas a nivel conceptual y nimero
de fallos para mantener la actitud. Ademas, se obtiene el puntaje Z para cada
resultado, derivado de la comparacién de los resultados con los baremos con los
que cuenta la institucion.

- Imagen cerebral: tomografia computarizada por emision de foton Gnico
(SPECT, por sus siglas en inglés). La imagen se toma segln los estandares de
calidad de la institucion. Antes de iniciar, se realiza una entrevista al paciente, a fin
de consignar datos importantes y verificar la seguridad del procedimiento para el
paciente. Luego, se le coloca una via al paciente, tras lo cual se le inyecta un
farmaco radio trazador y se le pide descansar 45 minutos en un ambiente libre de
estimulos. Posteriormente, el paciente pasa a la cdmara gamma para el
procedimiento de toma de imagen. De este procedimiento se obtiene una imagen
cerebral con resultados cualitativos y cuantitativos sobre la perfusion cerebral en
estado de reposo. Estos ultimos derivan de la comparacion de los resultados con

una base de datos de individuos sin patologias.
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3.4 Procedimiento

34.1

3.4.2

3.4.3

344

3.45

3.4.6

3.4.7

Una vez aprobado el proyecto por el Comité de Etica, se accedio a
la base de datos en las instalaciones de la institucion de salud mental.
Se procedio a realizar una copia del archivo y hacer una exhaustiva
revision de la data en la computadora que la institucion destin6 para
este fin, a fin de depurarla en funcién de los criterios de inclusion,
exclusion y eliminacion.

Se verifico que los pacientes registrados en la copia de la base de
datos tengan mas de 18 afios y se elimino a los que no cumplian con
esta condicion.

Se verifico que los pacientes registrados en la copia de la base de
datos tengan los datos necesarios completos y se elimin6 a los que
no los tenian.

Se verifico en las historias de cada paciente que, efectivamente,
hubieran firmado el consentimiento informado institucional. Si
alguno no lo hubiera firmado y se encontré en la base de datos por
error, se elimino en la copia de la base de datos.

Se extrajeron los datos necesarios para la investigacion en una nueva
base de datos en una computadora personal del autor de la
investigacion.

Se realizaron los analisis estadisticos de los datos y se elaboré el
detalle de los resultados y la discusion en funcién de las hipétesis del
estudio, todo ello en una computadora personal del autor de la

investigacion.
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3.5 Consideraciones Eticas

Dado que se utiliz6 una base de datos secundaria, no fue posible controlar
que exista un procedimiento ético en la administracion de las pruebas. Sin embargo,
los pacientes del centro, una vez que obtuvieron todos los resultados del proceso
diagndstico, firmaron un consentimiento informado para que su informacion pueda
ser utilizada con fines de investigacion. Quienes no firmaron el consentimiento
informado, no fueron ingresados a la base de datos del instituto. Adicionalmente,
en una entrevista con el director de la institucion, se pudo constatar que se tomaron
en consideracion los aspectos éticos de la evaluacion, pues se trata de personas que
acudieron al centro en busca de ayuda. Finalmente, se hizo un uso ético de la base
de datos, eliminando informacion no necesaria, y no se compartié ni se compartira

esta informacién con ningun otro investigador o instituto.

3.6 Andlisis de Datos

En primer lugar, se importaron los datos obtenidos a un programa
estadistico, donde primero se obtuvieron los estadisticos descriptivos de los datos
demogréficos y de los resultados de las pruebas neuropsicoldgicas y de las
imagenes. En segundo lugar, se realizd un analisis de normalidad de los datos
(Shapiro-Wilk) para determinar el tipo de pruebas a utilizar. En tercer lugar, se
utiliz6 el Modelo de Ecuaciones Estructurales, usando el algoritmo de maxima
verosimilitud, para encontrar la relacion entre las funciones ejecutivas y la
perfusidn cerebral en reposo de la CPFDL en ambos hemisferios. En ambos casos,

se propusieron las variables como observables. Ademas, se utiliz6 el criterio de
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Chin (1998) como referencia para determinar si existe dicha relacién y su magnitud:
mayor a .19 y menor a .33 (débil), mayor o igual a .33 y menor a .67 (moderado) y
mayor o igual a .67 (sustancial); lo que implica que los valores menores o iguales a
.19 indican una correlacion espuria o debida al azar que se categorizara como una
relacion nula para los fines de la presente investigacion. Si bien existen criterios
mas laxos (Cohen, 1988; Falk & Miller, 1992), se decidi6 utilizar un criterio méas
estricto para asegurar la rigurosidad cientifica. En cuarto lugar, se realizo la prueba
de Pearson para determinar las relaciones entre: (1) las funciones ejecutivas y la
edad y (2) la perfusion cerebral en reposo de la CPFDL en ambos hemisferios y la
edad. Se utilizo la significancia para determinar la existencia de la relacion y
también se utilizo el criterio de Chin (1998) como referencia para determinar su
magnitud. En quinto y ultimo lugar, se realizaron comparaciones de medias 0
medianas con las pruebas T de Student o U de Mann-Whitney (respectivamente)
para determinar si existen diferencias significativas en: (1) las funciones ejecutivas
segun el sexo y (2) la perfusién cerebral en reposo de la CPFDL en ambos
hemisferios segun el sexo. En esta Gltima parte, se utilizé la significancia para
determinar si existen dichas diferencias y los estadisticos descriptivos segun el sexo

para explicarlas.
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CAPITULO IV: RESULTADOS
La presente investigacion tuvo como finalidad determinar la relacion entre
las funciones ejecutivas y la perfusion cerebral en reposo de la corteza prefrontal
dorsolateral (CPFDL) en pacientes psiquiatricos. En este capitulo, se describen los
resultados obtenidos luego del analisis de los datos contenidos en la base de datos

secundaria.

4.1 Relacidn entre funciones ejecutivas y perfusion cerebral

Con relacion al objetivo general de determinar la relacion entre las
funciones ejecutivas y la perfusion cerebral en reposo de la CPFDL en pacientes
psiquiatricos, los resultados indican que existe una relacion débil entre estas
variables. Existe relaciones nulas, débiles y moderadas entre la fluidez verbal; la
planificacion, organizacion y solucion de problemas (en adelante, planificacién); la
flexibilidad cognitiva; y la memoria de trabajo y la perfusién cerebral en reposo de
la CPFDL en ambos hemisferios. Tomando en cuenta la perfusion media, se
encontraron relaciones inversas (fluidez verbal fonémica y planificacién) en la
CPFDL derecha, mientras que se encontré una relacion directa (memoria de
trabajo) y relaciones inversas (fluidez verbal seméantica y flexibilidad cognitiva) en
la CPFDL izquierda.

Tabla 5. Coeficientes estructurales de la relacion entre las variables de estudio
segun el modelo de ecuaciones estructurales

CPFDLD CPFDLD CPFDLD CPFDLI CPFDLI CPFDLI
MAXIMA MINIMA MEDIA MAXIMA MINIMA MEDIA

FVF -0.086 0.128 -0.194*  0.216* 0.222* -0.078
FVS -0.28* -0.12 0.171 0.304* 0.194* -0.238*
Categorias -0.148 0.266* -0.368**  0.315* -0.044 0.03
Errores NP -0.061 0.251* -0.373** 0.188 -0.122 0.115
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% -0.082 0.274* -0.29* 0.313* -0.013 -0.078

Conceptual
Errores P -0.084 0.122 -0.026 0.365** 0.022 -0.263*
Fallos 0.147 0.083 -0.182 -0.161 -0.289*  0.354**

Nota. * correlacion débil, ** correlacion moderada

4.2 Relacion entre cada funcion ejecutiva y la perfusion cerebral méaxima,
minima y media de la CPFDL en ambos hemisferios

Con relaciéon al objetivo de identificar la relacién entre las funciones
ejecutivas y la perfusion cerebral en reposo de la CPFDL en ambos hemisferios, en
cuanto a la CPFDL derecha, se encontro una relacion inversa débil entre la fluidez
verbal y la perfusion méxima en esta area: nula para el componente fonémico (-
.086) y débil para el componente semantico (-.280). Por otro lado, se encontr6 una
relacién nula entre la planificacién, organizacion y solucion de problemas (en
adelante, planificacién) y la perfusién maxima en esta area: nula para el nimero de
categorias, para los errores no perseverativos y para las respuestas a nivel
conceptual (-.148, -.061 y -.082, respectivamente). Del mismo modo, se encontro
una relacion nula entre la flexibilidad cognitiva y la perfusion maxima en esta area:
nula para los errores perseverativos (-.084). Por ultimo, se encontré una relacion
nula entre la memoria de trabajo y la perfusiébn méxima en esta area: nula para los
fallos para mantener la actitud (.147).

Adicionalmente, se encontré una relacién nula entre la fluidez verbal y la
perfusiébn minima en esta area: nula para el componente fonémico y para el
componente semantico (.128 y -.120, respectivamente). Sin embargo, se encontro
una relacion directa débil entre la planificacion y la perfusion minima en esta area:

débil para el numero de categorias, para los errores no perseverativos y para las
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respuestas a nivel conceptual (.266, .251 y .274, respectivamente). No obstante,
también se encontrd una relacion nula entre la flexibilidad cognitiva y la perfusion
minima en esta area: nula para los errores perseverativos (.122). Por ultimo, se
encontrd una relacion nula entre la memoria de trabajo y la perfusion minima en
esta &rea: nula para los fallos para mantener la actitud (.083).

Del mismo modo, se encontrd una relacion débil entre la fluidez verbal y la
perfusion media en esta area: débil e inversa para el componente fonémico (-.194)
y nula para el componente semantico (.171). Asimismo, se encontrd una relacién
inversa moderada entre la planificacién y la perfusion media en esta area: moderada
para el nimero de categorias y para los errores no perseverativos (-.368 y -.373,
respectivamente) y débil para las respuestas a nivel conceptual (-.290). También se
encontrd una relacion nula entre la flexibilidad cognitiva y la perfusion media en
esta area: nula para los errores perseverativos (-.026). Por ultimo, se encontré una
relacién nula entre la memoria de trabajo y la perfusion media en esta area: nula
para los fallos para mantener la actitud (-.182).

En cuanto a la CPFDL izquierda, se encontr6 una relacion directa débil entre
la fluidez verbal y la perfusidbn méaxima en esta area: débil para el componente
fonémico y para el componente semantico (.216 y .304, respectivamente). También
se encontrd una relacion directa débil entre la planificacion y la perfusiéon méaxima
en esta area: débil para el nimero de categorias y para las respuestas a nivel
conceptual (.315y .313, respectivamente) y nula para los errores no perseverativos
(.188). Similarmente, se encontrd una relacion directa moderada entre la
flexibilidad cognitiva y la perfusién maxima en esta area: moderada para los errores

perseverativos (.365). Por Gltimo, se encontrd una relacién nula entre la memoria
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de trabajo y la perfusion maxima en esta area: nula para los fallos para mantener la
actitud (-.161).

Asimismo, se encontrd una relacion directa debil entre la fluidez verbal y la
perfusion minima en esta &rea: debil para el componente fonémico y para el
componente semantico (.222 y .194, respectivamente). Adicionalmente, se encontro
unarelacion nula entre la planificacion y la perfusion minima en esta area: nula para
el nimero de categorias, para los errores no perseverativos y para las respuestas a
nivel conceptual (-.044, -.122 y -.013, respectivamente). Ademas, se encontr6 una
relacion nula entre la flexibilidad cognitiva y la perfusion minima en esta area: muy
baja para los errores perseverativos (.022). Por ltimo, se encontrd una relacion
inversa débil entre la memoria de trabajo y la perfusion minima en esta area: débil
para los fallos para mantener la actitud (-.289).

Finalmente, se encontr6 una relacion inversa débil entre la fluidez verbal y
la perfusion media en esta area: nula para el componente fonémico (-.078) y débil
para el componente semantico (-.238). También se encontrd una relacion nula entre
la planificacion y la perfusion media en esta area: nula para el nimero de categorias,
para los errores no perseverativos y para las respuestas a nivel conceptual (.030,
115y -.078, respectivamente). Similarmente, se encontr6 una relacién inversa débil
entre la flexibilidad cognitiva y la perfusion media en esta area: débil para los
errores perseverativos (-.263). Por ultimo, se encontré una relacion directa
moderada entre la memoria de trabajo y la perfusién media en esta area: moderada

para los fallos para mantener la actitud (.354).
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4.3 Relacion entre las variables de estudio y la edad

En cuanto al objetivo de identificar la relacion entre las funciones ejecutivas
y la edad, no se encontro relacion entre estas variables.

En cuanto al objetivo de identificar la relacion entre la perfusion cerebral en
reposo de la CPFDL en ambos hemisferios y la edad, se encontré una relacion
moderada e inversa entre la perfusion minima de la CPFDL derecha y la edad (-
.361). Del mismo modo, se encontrd una relacion moderada e inversa entre la
perfusion media de la CPFDL derechay la edad (-.376). Similarmente, se encontrd
una relacion moderada e inversa entre la perfusion minima de la CPFDL izquierda
y la edad (-.409). Finalmente, se encontr6 una relacion débil e inversa entre la
perfusion media de la CPFDL izquierda y la edad (-.315).

Tabla 6. Correlaciones entre las variables de estudio y la edad

EDAD

Variables r de Pearson p
FVF -0.03 0.77
FVS -0.006 0.955
Categorias -0.078 0.448
Errores NP -0.108 0.288
% Conceptual -0.104 0.308
Errores P -0.064 0.532
Fallos -0.056 0.581
CPFDLD MAXIMA -0.049 0.629
CPFDLD MINIMA -0.361 *** <.001
CPFDLD MEDIA -0.376 *** <.001
CPFDLI MAXIMA -0.173 0.089
CPFDLI MINIMA -0.409 *** <.001
CPFDLI MEDIA -0.315 ** 0.002

Nota. * p < .05, ** p < .01, *** p < .001
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4.4 Comparacion de resultados de las variables de estudio segun el sexo

En cuanto al objetivo de identificar diferencias significativas en las
funciones ejecutivas segun el sexo, se encontraron diferencias en la planificacion y
la flexibilidad cognitiva. En todos los casos, las medianas de las mujeres superaban
a las medianas de los hombres.

En cuanto al objetivo de identificar diferencias significativas en la perfusion
cerebral en reposo de la CPFDL en ambos hemisferios segun el sexo, no se
encontraron diferencias en esta variable.

Tabla 7. Comparacion de resultados segun el sexo

Método Estadistico p

FVF U de Mann-Whitney 1041 0.47

FVS T de Student 0.84 0.403
Categorias U de Mann-Whitney 737 ** 0.003
Errores NP U de Mann-Whitney 723 ** 0.002
% Conceptual U de Mann-Whitney 708 ** 0.002
Errores P U de Mann-Whitney 693 ** 0.001
Fallos U de Mann-Whitney 1119 0.875
CPFDLD MAXIMA U de Mann-Whitney 1089 0.71

CPFDLD MINIMA U de Mann-Whitney 1137 0.985
CPFDLD MEDIA T de Student -0.532 0.596
CPFDLI MAXIMA U de Mann-Whitney 1097 0.754
CPFDLI MINIMA U de Mann-Whitney 1046 0.495
CPFDLI MEDIA T de Student -1.128 0.262

Nota. * p < .05, ** p < .01, *** p < .001

Tabla 8. Medianas de las variables categorias completas, errores no perseverativos,
porcentaje de respuestas a nivel conceptual y errores perseverativos segin el sexo

Variables Grupo n Mediana
Cateqorias Femenino 38 0.4
g Masculino 60 0.3
Femenino 38 0.4
Errores NP )
ores Masculino 60 -0.35
Femenino 38 0.2
% Conceptual Masculino 60 -0.7
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Femenino 38 0.35

Errores P .
ores Masculino 60 -0.65

4.5 Funciones ejecutivas de los pacientes psiquiatricos

En cuanto al objetivo de analizar el rendimiento en las funciones ejecutivas
de los pacientes psiquiatricos, el promedio para la fluidez verbal fue de -.671 para
el componente fonémico y de -.595 para el componente semantico, con una
desviacién estandar de .958 y .913 respectivamente. En conjunto, estos resultados
indican un rendimiento por debajo de lo esperado en la fluidez verbal. En cuanto a
la planificacién, el promedio para las categorias completas fue de -.557, para los
errores no perseverativos fue de -.832 y para el porcentaje de respuestas a nivel
conceptual fue de -.761, con desviaciones estandar de 1.71, 2.15 y 1.52
respectivamente. En conjunto, estos resultados indican un rendimiento por debajo
de lo esperado en la planificacion. En relacion con la flexibilidad, el promedio fue
de -.588 con una desviacion estandar de 1.56. Este resultado indica un rendimiento
por debajo de lo esperado en la flexibilidad. Finalmente, en cuanto a la memoria de
trabajo, el promedio fue de -.153 con una desviacion estandar de 1.12. Este
resultado indica un rendimiento esperado en la memoria de trabajo.

Tabla 9. Estadisticos descriptivos para funciones ejecutivas

. Categ- Errores % Errores Fallos
Descriptivo. FVF - FVS orias NP Conceptual P
Media -671 -595 -557 -.832 -.761 -588  -.153
Mediana -7 -.6 3 .05 -2 1 5
DesViaclon g5 913 171 215 152 156 112
estandar
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4.6 Perfusion cerebral de los pacientes psiquiatricos

En cuanto al objetivo de analizar el nivel de perfusion cerebral en reposo de
la CPFDL en ambos hemisferios, la CPFDL derecha tuvo una mediana de 2.1 para
la perfusion maxima y de -3.2 para la perfusion minima. Esta misma corteza tuvo
un puntaje promedio de -1.33 para la perfusion media, con una desviacion estandar
de 1.2. Similarmente, la CPFDL izquierda tuvo una mediana de 1.9 para la
perfusion maxima y de -3.05 para la perfusion minima. La corteza izquierda
también tuvo un puntaje promedio de -1.32 para la perfusion media, con una
desviacion estandar de .96. En ese sentido, en general, estos resultados indican una
leve hipoperfusion en reposo en las regiones prefrontales dorsolaterales.

Tabla 10. Estadisticos descriptivos para perfusion cerebral

CPFDLD CPFDLD CPFDLD CPFDLI CPFDLI  CPFDLI

Descriptivo \ AxIMA MINIMA MEDIA  MAXIMA MINIMA MEDIA
Media 2.28 33 1.33 217 312 1.32
Mediana 2.1 3.2 1.2 1.9 -3.05 1.25
Desviacion g 1.18 1.2 852 991 96
estandar
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CAPITULO V: DISCUSION

Después de observar los resultados relacionados a las funciones ejecutivas
y la perfusion cerebral en los registros de pacientes de la base de datos secundaria,
a continuacion, se presenta la discusion y el analisis de cada hipotesis en base a los
resultados.

En relacién con la hipétesis general del presente estudio, que plantea que
existe una relacion directa entre las funciones ejecutivas y la perfusion cerebral en
reposo de la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL) en pacientes psiquiatricos,
esta se comprobd parcialmente. La presente investigacion encontrd relaciones
inversas entre la perfusion de la CPFDL derecha y las funciones ejecutivas (fluidez
verbal fonémica y planificacion, organizacion y solucion de problemas); mientras
que se encontrd una relacion directa (memoria de trabajo) y relaciones inversas
(fluidez verbal semantica y flexibilidad cognitiva) entre las funciones ejecutivas y
la perfusion de la CPFDL izquierda. Para discutir esta hipotesis se tomo en cuenta
exclusivamente la perfusion media, puesto que es pertinente analizar la relacion
entre la perfusion de toda la estructura y las funciones ejecutivas. Es importante
recordar que se puede tomar la medida de un véxel o se pueden agrupar voxeles de
una misma estructura y tomar el promedio de perfusiéon como medida asumiendo
que la sangre, el tejido cerebral y el agua tienen la misma densidad (Copen et al.,
2016; Goffin & Van Laere, 2016).

Independientemente de la direccidn, es importante el hallazgo de la relacién,
puesto que pone en evidencia que la perfusion cerebral tiene una influencia en el
desemperfio cognitivo, de las funciones ejecutivas en este caso, y viceversa en

pacientes psiquiatricos. Estos resultados son similares a los encontrados en otros
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estudios. Por ejemplo, McDade et al. (2014) encontraron que la perfusion cerebral
disminuida se asocia con declives principalmente en la funcion cognitiva ejecutiva
en pacientes con enfermedad de Alzheimer autosomica dominante, incluso en
sujetos asintomaticos y levemente sintomaticos. Similarmente, Hubl et al. (2018)
encontraron también una relacion entre la perfusion cerebral y el funcionamiento
ejecutivo evaluando la conectividad funcional entre el estriado dorsal y la corteza
frontal en pacientes con alto riesgo clinico de psicosis.

Resultados similares se han encontrado incluso en sujetos con patologias
leves. Van Der Thiel et al. (2019) encontraron diferentes patrones de perfusion
cerebral en tres grupos de ancianos con déficits cognitivos sutiles (estables,
variables y progresivos) principalmente en las regiones parietales, temporales y
frontales del cerebro y que estos datos se correlacionaron con el rendimiento en
pruebas neuropsicologicas de memoria de trabajo visual y funciones ejecutivas.
Aunque esta relacién puede no ser tan clara en otras patologias como los
traumatismos encéfalo craneanos (Quinn et al., 2020), las evidencias encontradas
en la teoria, los estudios mencionados y los resultados de la presente investigacion
apuntan a que la relacion entre la funcion ejecutiva y la perfusion cerebral de la
CPFDL es evidente. Sobre los detalles de esta relacion se discutird mas adelante
para poder entender mejor la direccién, asi como la intensidad de la relacién de cada
funcién ejecutiva con la perfusién de las cortezas prefrontales dorsolaterales.

En relacidn con la primera hipotesis especifica, en la parte A, que propone
que existe una relacion entre la fluidez verbal (fonémicay semantica) y la perfusion
cerebral en reposo de la CPFDL, esta se comprobd. Los resultados muestran

relaciones débiles entre la fluidez verbal y la perfusion cerebral en reposo en ambos
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hemisferios, aunque estos resultados son mixtos si se toma en cuenta la direccion y
los diferentes niveles de perfusion. En principio, como se vio anteriormente en el
marco tedrico, la tarea de fluidez verbal parece tener mayor relacion con las areas
prefrontales inferiores y con la corteza temporal, &reas asociadas mayormente al
lenguaje (Audenaert et al., 2000; Cardebat et al., 1996; Shedlack et al., 1991). Afios
mas tarde, Herrmann et al. (2017) encontraron que solo el cértex frontotemporal se
activa durante la ejecucion de la tarea de fluidez verbal fonémica, incluso cuando
se estimula la CPFDL bilateralmente con estimulacion transcraneal por corriente
directa (tDCS, por sus siglas en inglés). En tal sentido, se podria considerar que la
CPFDL no juega un papel importante en la capacidad para producir palabras bajo
una condicion de busqueda especifica.

Sin embargo, en la presente investigacion si se encontré relacion entre la
CPFDL vy la fluidez verbal. Especificamente, en la CPFDL izquierda, se encontrd
una relacion directa entre la fluidez verbal y la perfusiébn maxima y minima, pero
inversa entre la fluidez verbal semantica y la perfusion media. Similarmente, otros
estudios han encontrado que la CPFDL izquierda tiene un rol en la fluidez verbal.
Ghanavati et al. (2019) encontraron que latDCS anddica (excitatoria) de la CPFDL
izquierda en sujetos sanos mejora el rendimiento en todas las tareas de fluidez, lo
que sugiere una contribucién supramodal de esta region a las funciones ejecutivas.
En otras palabras, la contribucion de CPFDL izquierda a la fluidez no fue especifica
para una modalidad en particular, sino que tuvo un efecto general en todas las
modalidades de fluidez examinadas en el estudio. Asi mismo, de forma maés
especifica, Pereira et al. (2013) encontraron que la tDCS anddica aplicada a la

CPFDL izquierda puede ser atil para mejorar la fluidez fonémica en pacientes con
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enfermedad de Parkinson. Por el contrario, Vannorsdall et al. (2012) encontraron
que la tDCS catddica (inhibitoria) aplicada en la CPFDL izquierda alteraba la
fluidez verbal reduciendo el agrupamiento de palabras. Por lo tanto, las
investigaciones antes mencionadas respaldan lo encontrado en la presente
investigacion. A la luz de toda la informacién, se puede concluir que la CPFDL
izquierda tiene relacion con la fluidez verbal (fonémica y seméntica) y que la
activacion de esta area es fundamental para el buen desempefio en las tareas de
produccion de palabras bajo la condicién de busqueda restringida.

Por otro lado, también se encontro relacion entre la CPFDL derecha y la
fluidez verbal. En este hemisferio, la relacion fue inversa entre la fluidez verbal
semantica y la perfusién minima, asi como entre la fluidez verbal fonémica y la
perfusion media. Aunque estos resultados pueden ser confusos, se puede concluir
que la relacion entre la CPFDL derecha y la fluidez verbal existe, pero depende de
otros factores. En este sentido, la investigacion de Huang et al. (2022) encontr6 una
disminucion en la gravedad de la depresion y un aumento en la activacion de la
CPFDL de ambos hemisferios en respuesta a la tarea de fluidez verbal fonémica
después de 4 semanas de tratamiento con estimulacion magnética transcraneal
repetitiva (rTMS, por sus siglas en inglés) de 2 Hz (inhibitoria) aplicado en la
CPFDL derecha. En otro estudio en pacientes con enfermedad de Alzheimer leve,
conducido por Smirni et al. (2021), encontraron una mejora significativa en el
rendimiento en las tareas de fluidez verbal fonémica después de la tDCS catddica
sobre la CPFDL derecha, mientras que no se detectd ninguna diferencia después de
la misma intervencién sobre la CPFDL izquierda. Por el contrario, Schretlen et al.

(2017) mostraron que la tDCS anddica en la CPFDL derecha no producia efectos
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en el desempefio de adultos con esquizofrenia en una tarea de fluidez verbal. Por
ende, en base a los resultados encontrados en la presente investigacion y los
resultados de otras investigaciones, se puede concluir que la CPFDL derecha tiene
relacion con la fluidez verbal. Es importante resaltar que la activacion per se de esta
corteza no necesariamente mejora el desempefio en las tareas de fluidez verbal.

En relacion con la presente investigacion, la relacion entre la fluidez verbal
y la perfusién de la CPFDL izquierda parece ser mas evidente que la relacion de
esta funcion con la CPFDL derecha. Esto tiene sentido si se considera que, como
diversos autores han planteado y confirmado, el hemisferio izquierdo tiende a ser
el area predominante del lenguaje (Broca, 1865; Cabeza & Nyberg, 2000; Chance
& Crow, 2007; Corballis, 2014; Geschwind & Levitsky, 1968). No obstante, la
relacion de la fluidez verbal con la perfusion media en el hemisferio izquierdo es
inversa, mientras que, con la perfusion maxima y minima es directa. Esto puede
significar que algunas zonas de la CPFDL izquierda tienen mayor relacion con unas
funciones ejecutivas que con otras. Por ejemplo, podria ser que la perfusion maxima
se encuentra cercana a la corteza prefrontal ventrolateral, area que esta méas asociada
a la funcion semantica del lenguaje (Costafreda et al., 2006; Marumo et al., 2014;
Nakashima et al., 2021). Futuras investigaciones podrian abordar la relacion entre
zonas especificas de la CPFDL con la fluidez verbal.

Por otro lado, los resultados indican que existen otros factores que influyen
en larelacién de la fluidez verbal con la perfusion cerebral en el hemisferio derecho.
En tal sentido, parece ser que se requiere activar la corteza derecha en alguna
medida, pero pasado cierto umbral, el desempefio en tareas de fluidez verbal puede

verse mermado. Investigaciones futuras podrian investigar esta relacion y precisar
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si existe dicho umbral y cudl es la medida necesaria de activacion. Finalmente, cabe
resaltar que, si bien la metodologia encontrada en los estudios ya descritos es
diferente a la utilizada en el presente estudio, los resultados encontrados en este
apuntan en la misma direccion que lo que han demostrado previamente otros
autores.

En relacion con la primera hipotesis especifica, en la parte B, que propone
que existe una relacion entre la planificacion, organizacion y solucién de problemas
(en adelante, planificacion) y la perfusion cerebral en reposo de la CPFDL, esta se
comprobd. Los resultados muestran relaciones débiles y moderadas entre la
planificacion (tomando los tres indicadores en conjunto para describir la variable)
y la perfusion cerebral en reposo en ambos hemisferios, pero estos resultados son
heterogéneos si se toma en cuenta la direccion y los diferentes niveles de perfusion.
Esto podria deberse a que la planificacion tiene relacion con otras areas del cerebro
o de la corteza prefrontal y no especifica con la region dorsolateral de la corteza
prefrontal. Como se vio anteriormente, algunos estudios encontraron una menor
perfusidn cerebral en las cortezas frontal y temporal y en el cingulado anterior, la
corteza frontal inferior y el nlcleo caudado del hemisferio izquierdo en pacientes
psiquiatricos (Lucey et al., 1997; Toone et al., 2000; Zhao et al., 2006). También
estos estudios encontraron que el rendimiento de los pacientes psiquiatricos en los
indicadores de la planificacion fue menor que la de los controles y que la activacion
de la corteza prefrontal fue menor en los pacientes psiquiatricos en comparacion
con sus pares de control durante la ejecucion del Test de Clasificacion de Tarjetas

de Wisconsin (WCST, por sus siglas en inglés). Por ende, la conclusion anterior
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tiene sentido si consideramos que la planificacion estd alojada en un circuito
neuronal que, probablemente, abarca la CPFDL.

Especificamente, en la CPFDL izquierda, se encontr6 una relacion directa
entre la planificacion y la perfusion méaxima. Algo diferente sucedi6 en la CPFDL
derecha, donde se encontrd una relacion inversa entre la planificacion y la perfusion
media, pero directa entre la planificacion y la perfusion minima. Estos resultados
parecen indicar que una activacion intensa de una zona de la CPFDL izquierda
resultaria en una mejora de la capacidad de planificacién. También sugieren que lo
contrario sucede con la CPFDL derecha: una activacién minima de una zona de esta
corteza podria favorecer la planificacion, pero la activacion general podria
disminuir esta capacidad. Sin embargo, otros estudios han demostrado una
contribucion bilateral de la CPFDL, aunque con diferentes matices. Por ejemplo,
Nitschke et al. (2017) realizaron un metaanalisis de 31 estudios de neuroimagen
funcional en pacientes con lesiones frontales y sujetos sin patologias utilizando la
tarea de la Torre de Londres (ToL, por sus siglas en inglés) y encontraron que la
CPFDL media, junto con otras areas (como los campos oculares frontales, el area
motora suplementaria, el precuneo, el caudado, la insula anterior y la corteza
parietal inferior) contribuyen bilateralmente a la planificacion. No obstante, la
extension de la activacidon fue mayor en el lado izquierdo para la complejidad de la
planificacion y mayor en el lado derecho para la planificacion en general.
Adicionalmente, Heinze et al. (2014) encontraron que la estimulacion con tDCS
catddica en la CPFDL izquierda y anddica en la CPFDL derecha de sujetos sanos
disminuyé el tiempo de pensamiento inicial, mientras que la estimulacion inversa

aumentd los cambios de mirada sin afectar significativamente el tiempo de
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pensamiento inicial. Esto querria decir que la mejora en el rendimiento de la
capacidad de planificacion se puede lograr estimulando la CPFDL derecha y
reduciendo la inhibicion de la CPFDL izquierda, sumando a la idea de la
contribucion bilateral de la CPFDL en esta funcion. En ese sentido, dado que en la
presente investigacion se trabajé con los resultados del WCST para evaluar la
capacidad de planificacion en general, por ser la informacion disponible en la base
de datos secundaria, seria importante que estudios venideros intenten encontrar una
relacion entre los resultados de la perfusion de la CPFDL en reposo y los resultados
de la medicion de la complejidad de la planificacion y el tiempo de planificacion
utilizando pruebas que midan estos factores.

Similarmente, Trujillo et al. (2015) investigaron como los déficits de
planificacion progresan en las primeras etapas de la enfermedad de Parkinson y
encontraron que los pacientes con Parkinson mostraron un rendimiento de
planificacion deteriorado y una menor activacién cerebral relacionada con la
planificacion, especialmente en la CPFDL bilateral, en comparacion con los
controles. Asi, concluyeron que la planificacién en personas con Parkinson se ve
afectada tempranamente, acompafiada de una disminucion en la actividad y
conectividad de la CPFDL bilateral y otras areas cerebrales relacionadas. Este
hallazgo concuerda con la investigacion de Nitschke et al. (2017) en que existe una
contribucion bilateral de la CPFDL en la planificacidn y que existen otros sistemas
y estructuras que estan involucrados en esta capacidad. Ademas, Kaller et al. (2013)
encontraron, en contra de las expectativas de los datos previos de neuroimagen, que
la estimulacion Theta-Burst Continua (cTBS, por sus siglas en inglés) lateralizada

no condujo a cambios especificos en el rendimiento de los parametros de

49



planificacion, sino que revel6 un patron asimétrico global de procesamiento de
tareas: la cTBS sobre el lado izquierdo disminuy6 los tiempos de planificacion,
mientras que la cTBS sobre el lado derecho los aumento, sin interaccion especifica
con las demandas de la tarea. Estos resultados parecen indicar que la planificacion
es una capacidad localizada en ambos hemisferios y que los lados izquierdo y
derecho de la CPFDL contribuyen independientemente a la capacidad de
planificacion. Por lo tanto, respecto a la presente investigacion, el hecho de que la
relacion entre la planificacion y la perfusion de la CPFDL haya sido principalmente
débil puede explicarse con la contribucion de otras partes del cerebro que activan
diferentes zonas de la CPFDL al usar esta capacidad. Dado que la presente
investigacion se enfocd en la perfusion maxima, minima y media, por ser la
informacion disponible en la base de datos secundaria, seria relevante que otras
investigaciones profundizaran en la localizacion de estas zonas de activacion para
continuar contribuyendo al analisis de la relacion entre la perfusion de la corteza
prefrontal y las funciones ejecutivas.

Los resultados de estas investigaciones ponen en evidencia diferentes
contribuciones de la CPFDL en la planificacion: parece que ser que el hemisferio
izquierdo contribuye con la precision o el resultado y el hemisferio derecho con la
velocidad, determinando ambos el desempefio en tareas que requieren de
planificacion. En relacion con la presente investigacion, los resultados podrian estar
reflejando solo la contribucion de la CPFDL en el resultado y, posiblemente, la
complejidad de la planificacién, mas no en el tiempo requerido para planificar. En
el futuro, otras investigaciones podrian tener el objetivo de encontrar una relacion

entre los resultados de la perfusion de la CPFDL en reposo Yy los resultados de la
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planificacion, organizacion y solucion de problemas en distintas tareas que incluyan
componentes como la velocidad, la exactitud o eficiencia y la complejidad de la
planificacion.

En relacion con la primera hipotesis especifica, en la parte C, que propone
que existe una relacion entre la flexibilidad cognitiva y la perfusion cerebral en
reposo de la CPFDL, esta se comprobd. Los resultados mostraron una relacion débil
y una relacion moderada entre la flexibilidad cognitiva y la perfusién cerebral en
reposo en el hemisferio izquierdo, pero estos resultados son heterogéneos. Esto
podria deberse a que la capacidad de flexibilidad cognitiva tiene relacién con otras
areas del cerebro o de la corteza prefrontal y no exclusivamente con la CPFDL.
Como se vio anteriormente, parece ser que la corteza prefrontal inferior izquierda
tiene mayor relacion con la flexibilidad cognitiva que la corteza estudiada en la
presente investigacion. Lucey et al. (1997) encontraron que las clasificaciones nulas
en el WCST de personas con trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) se
correlacionaron significativamente con la perfusion cerebral en reposo de la corteza
frontal inferior izquierda y del nucleo caudado izquierdo. Empero, la investigacion
encontré mayor cantidad de errores perseverativos en los pacientes con TOC que
en sus pares sin patologias, al igual que otras investigaciones anteriores (Harvey N.
S., 1987; Head etal., 1989). La presente investigacion tomé los errores
perseverativos y no las clasificaciones nulas como referencia para la flexibilidad
cognitiva por ser la informacion disponible en la base de datos secundaria. Dado
que las respuestas perseverativas son una caracteristica reconocible de las lesiones
frontales (Arnett et al., 1994; Sullivan et al., 1993) y el WCST es altamente sensible

a los dafios en la CPFDL (Drewe, 1974; Milner, 1963), los errores perseverativos
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son un buen indicador de la flexibilidad cognitiva. En ese sentido, se puede decir
que la relacion encontrada en los resultados del presente estudio proporciona nueva
informacion acerca de la flexibilidad cognitiva y sus correlatos neurobiolégicos.
Especificamente, en la CPFDL izquierda, se encontr6 una relacion directa
entre la flexibilidad cognitiva y la perfusion méxima, pero inversa entre la
flexibilidad cognitiva y la perfusién media. Algo diferente sucedi6 en la CPFDL
derecha, donde se encontr6 una relacion nula. Estos resultados parecen indicar que
esta capacidad mejora cuando se activa mas la CPFDL izquierda en alguna zona
especifica y disminuye cuando se activa esta corteza de forma global, indicando
una mayor contribucion del hemisferio izquierdo en esta funcion cognitiva. Esto
concuerda con otras investigaciones que evaluaron la flexibilidad cognitiva en
pacientes psiquiatricos. Por ejemplo, Popescu et al. (2023) investigaron la relacion
entre la severidad del estrés postraumatico y la modulacion de la actividad
oscilatoria cortical durante una prueba de flexibilidad cognitiva en miembros del
servicio militar con exposicién al combate. En el estudio, se utilizd la
magnetoencefalografia (MEG) para medir la actividad cortical y se observé que los
participantes con sintomas severos de estrés postraumatico mostraron mayor
actividad en la banda theta, que refleja el esfuerzo voluntario para cambiar la
atencion, durante los intentos de cambio de paradigma, especialmente en la CPFDL
izquierda. Ademas, estos participantes también mostraron menor supresion de la
actividad en la banda beta, que refleja las dificultades para inhibir informacion
perceptual competidora, en regiones de procesamiento visual de orden superior del
I6bulo temporal, asi como en algunas regiones prefrontales y parietales a las que

estan conectadas, durante los intentos de cambio de paradigma.
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De forma semejante, Li et al. (2023) combinaron la espectroscopia
funcional de infrarrojo cercano (fNIRS) y tareas de cambio numérico para
investigar la flexibilidad cognitiva de adultos con Trastorno por Déficit de Atencidn
e Hiperactividad (TDAH). Los resultados conductuales indicaron que los costos de
cambio en los sujetos con TDAH eran menores que en los controles sanos. Los
resultados de fNIRS mostraron que el campo ocular frontal del grupo con TDAH
estaba sobre activado tanto en las tareas de juicio de magnitud como en las de
cambio y que la CPFDL también estaba sobre activada en las tareas de juicio de
magnitud. Estos resultados revelaron que la flexibilidad cognitiva de los adultos
con TDAH era mejor que la de los controles, lo cual es diferente de las ideas
predominantes que consideran a las funciones ejecutivas como un déficit central en
el TDAH. Ademas, estos resultados reflejan la relacién de la flexibilidad cognitiva
con la CPFDL, aunque ponen en evidencia la participacion de otras estructuras en
esta capacidad cognitiva, al igual que el estudio anterior. Estos estudios, asi como
la presente investigacion, ponen en evidencia la relacion de la CPFDL izquierda
con la flexibilidad cognitiva en pacientes psiquiatricos, incluso realizando la
medicion con diferentes instrumentos.

Adicionalmente, Asgharian Asl & Vaghef (2022) investigaron el efecto de
la estimulacion magnética transcraneal repetitiva (rTMS, por sus siglas en inglés)
de alta frecuencia en la severidad de la depresion, la inhibicion de la respuesta y la
flexibilidad cognitiva en mujeres con trastorno depresivo mayor. En el estudio, la
flexibilidad cognitiva fue medida a través de la WCST, antes y después de la
intervencion. Encontraron que el tratamiento con rTMS de 20 Hz en la CPFDL

izquierda tiene un efecto positivo en la severidad de la depresion, la inhibicién de
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la respuesta y la flexibilidad cognitiva en sujetos deprimidos. En la WCST, los
errores perseverativos y no perseverativos y el indice de fallo para mantener la
actitud disminuyeron significativamente después del tratamiento con rTMS. Esta
investigacion tambien concuerda con lo encontrado en el presente estudio. Por lo
tanto, se puede concluir que la capacidad de flexibilidad cognitiva se sostiene en la
activacion del hemisferio izquierdo de la CPFDL.

En relacion con la primera hipoétesis especifica, en la parte D, que propone
que existe una relacion entre la memoria de trabajo y la perfusion cerebral en reposo
de la CPFDL, esta se comprobo. Los resultados mostraron una relacion débil y una
moderada entre la memoria de trabajo y la perfusion cerebral en reposo en el
hemisferio izquierdo, pero estos resultados son heterogéneos. Esto podria deberse
a que la capacidad de memoria de trabajo tiene relacion con otras areas del cerebro
0 de la corteza prefrontal y no exclusivamente con la CPFDL. Como se vio
anteriormente, Van Der Thiel et al. (2019) encontraron una relacion entre la corteza
prefrontal y la memoria de trabajo visoespacial en ancianos con déficits cognitivos
sutiles, pero esta relacion también se encontrd con otras areas del cerebro en ambos
hemisferios. Asimismo, se sabe que el procesamiento de la memoria verbal, que
incluye la memoria de trabajo verbal, se distribuye en nueve nucleos: corteza
cingulada anterior derecha, talamo izquierdo, hipocampo izquierdo y giro
parahipocampal, insula y putamen izquierdos, giro temporal medio izquierdo,
putamen y globo péalido derechos (nucleo lenticular), giro temporal medio y
superior derecho, giro supramarginal izquierdo y giro lingual izquierdo (Grasby

etal., 1993; Zlatar et al., 2016). Por ende, tiene sentido deducir que la memoria de

54



trabajo es una funcidn que requiere de varias areas del cerebro para su adecuado
funcionamiento, entre ellas la CPFDL.

Especificamente, en la CPFDL izquierda, se encontr6 una relacion directa
entre la memoria de trabajo y la perfusién media, pero inversa entre la memoria de
trabajo y la perfusion minima. Lo opuesto sucedi6 en la CPFDL derecha, donde se
encontro una relacion nula entre la memoria de trabajo y la perfusion cerebral. Estos
resultados parecen indicar que esta capacidad mejora cuando se activa la CPFDL
izquierda de forma mas generalizada, indicando una mayor contribucion del
hemisferio izquierdo en esta funcion cognitiva. Estos resultados concuerdan con
otras investigaciones que evaluaron la memoria de trabajo en pacientes
psiquiatricos. Por ejemplo, Kan et al. (2023) hicieron una revision sistemética y
metaanalisis investigando los efectos de la estimulacion magnética transcraneal
repetitiva (rTMS, por sus siglas en inglés) en la CPFDL izquierda en diversos
trastornos neuropsiquiatricos. Encontraron que los déficits en la memoria de trabajo
se reducen después de la aplicacion de la rTMS, aungue el efecto es pequefio en
comparacion con la respuesta de otras sintomatologias.

Similarmente, Nejati etal. (2020) investigaron los efectos de la
estimulacion por corriente directa transcraneal (tDCS, por sus siglas en inglés)
sobre la CPFDL vy la corteza orbitofrontal (COF) en nifios con Trastorno por Déficit
de Atencion e Hiperactividad (TDAH). Hallaron que la tDCS anddica (excitatoria)
sobre la CPFDL izquierda mejoro la precision y redujo significativamente el tiempo
de reaccién en una tarea de memoria de trabajo, indicando una mejora en esta

funcién. Tanto el estudio de Kan etal. (2023) como el de Nejati etal. (2020)
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concuerdan con los resultados de la presente investigacion en que la activacion de
la CPFDL izquierda mejora la memoria de trabajo en pacientes psiquiatricos.
Ademas, Chang et al. (2020) investigaron las caracteristicas de activacion
de la corteza prefrontal en personas con deterioro cognitivo leve debido a
traumatismo craneoencefalico durante tareas de memoria de trabajo utilizando la
técnica de espectroscopia funcional de infrarrojo cercano (fNIRS). Los autores
concluyeron que los pacientes con deterioro cognitivo leve debido a traumatismo
craneoencefalico presentan una activacion disminuida pero mas amplia de la
CPFDL izquierda durante tareas de memoria de trabajo de alta carga.
Adicionalmente, Seo etal. (2012) investigaron las diferencias en los
correlatos neuronales de la memoria de trabajo entre pacientes con fibromialgia
(FM) vy sujetos sanos utilizando imagenes de resonancia magnética funcional
(fMRI). En pacientes con FM, observaron una reduccion en la activacion de la
CPFDL izquierda durante la realizacion de tareas de memoria de trabajo en
comparacion con sujetos sanos, asociada tanto con el dolor como con la depresion
y la ansiedad. No se deberia dejar de lado que existen investigaciones que revelan
que los déficits en la memoria de trabajo suelen ser compensados con la activacion
de la CPFDL derecha en pacientes con trastornos de ansiedad y trastorno obsesivo
compulsivo (Balderston et al., 2020; Nakao et al., 2009). Estos estudios demuestran
que existe una menor activacion de la CPFDL izquierda en pacientes psiquiatricos
en comparacion con sujetos sanos durante tareas que involucran la memoria de
trabajo (Balderston et al., 2020; Chang et al., 2020; Nakao et al., 2009; Seo et al.,
2012). Es decir, la activacion de esta corteza es relevante para la memoria de trabajo

y se encuentra disminuida por diferentes condiciones neuropsiquiatricas. En esa
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misma linea, la CPFDL derecha podria tener un rol compensatorio en la
funcionalidad de la memoria de trabajo. Todo esto concuerda con los resultados del
presente estudio en que existe una mayor, pero no exclusiva, contribucion del lado
izquierdo de la CPFDL en la memoria de trabajo, incluso si se realiza la medicion
con diferentes instrumentos.

Con relacion a lo discutido en esta primera parte del capitulo, existen
algunas conclusiones globales que son relevantes mencionar. En primer lugar, las
funciones ejecutivas estudiadas en la base de datos secundaria tienen relacion con
la perfusion de la CPFDL en ambos hemisferios. Sin embargo, cada hemisferio
tiene una contribucién diferente a cada una de estas funciones superiores, puesto
que los patrones de relacion son distintos, considerando los diferentes niveles de
perfusion y, por ende, diferentes zonas de activacion. La excepcion se encuentra en
la fluidez verbal fonémica. En este Gltimo caso, se encontraron patrones de relacion
mas claros entre la perfusién cerebral de la CPFDL y la fluidez verbal fonémica, lo
que indica una contribucion homogénea de ambos hemisferios. En ese sentido, la
perfusion de la CPFDL en reposo tiene relacion con la fluidez verbal; la
planificacion, organizacién y solucién de problemas; la flexibilidad cognitiva; y la
memoria de trabajo.

En segundo lugar, la relacion antes mencionada fue débil en la mayoria de
los casos, lo que lleva a diferentes reflexiones. Por un lado, se ha encontrado en
otros estudios ya discutidos que las funciones ejecutivas tienen relacion con otras
estructuras, no solo la CPFDL. Entonces, si hacer uso de una funcién ejecutiva

involucra la activacion de mas de una estructura, tiene mas sentido asociar estas
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funciones con circuitos neuronales. Proximas investigaciones podran explorar méas
estructuras comprendidas en los circuitos que dan lugar a las funciones ejecutivas.

Por otro lado, que las relaciones encontradas hayan sido principalmente
débiles puede estar en relacién con la informacion hallada en la base de datos
secundaria. Esta informacion es sobre la perfusion de la CPFDL en reposo, lo que
significa que los resultados cuantitativos de las imagenes cerebrales reflejan el
funcionamiento de la estructura sin uso. Dado que los resultados de las pruebas
neuropsicoldgicas manifiestan el uso de la CPFDL, entre otras estructuras, tiene
sentido que la relacion entre perfusion cerebral y funcion ejecutiva no haya sido tan
estrecha. Investigaciones sucesivas que utilicen imégenes cerebrales podréan
comparar imagenes del cerebro en reposo con imégenes de las estructuras en uso y
realizar nuevos hallazgos.

Continuando con la discusién, en relacion con la segunda hipdtesis
especifica, en la parte A, que propone que existe una relacion inversa entre la fluidez
verbal (fonémica y semantica) y la edad, esta no se comprob0. Los resultados no
reflejaron una relacion significativa entre estas variables. Esto llama la atencion
debido a que diferentes estudios han demostrado que la edad tiene una relacién con
fluidez verbal. Por ejemplo, Lu et al. (2023) evaluaron el rendimiento de la fluidez
verbal categérica (CVFT) en adultos mayores con envejecimiento normal y
trastornos neurocognitivos y encontraron que un mayor rendimiento en la fluidez
verbal se correlaciona con una edad cerebral mas joven en pacientes con trastornos
neurocognitivos leves. En la misma linea, Navarro etal. (2018) encontraron
diferencias significativas en fluidez verbal segun el estatus cognitivo y la edad de

264 personas mayores de la provincia de Granada, evaluadas con una bateria de
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pruebas neuropsicologicas. Adicionalmente, la ausencia de relacion entre la edad y
la fluidez verbal en la presente investigacion podria explicarse por el hecho de que
la base de datos secundaria contiene informacion de sujetos que son
predominantemente jovenes y pocos de ellos tienen mas de 43 afos. En este sentido,
Hernandez etal. (2014) indican que, para poder encontrar correlaciones
estadisticamente significativas, es fundamental contar con una muestra homogénea,
puesto que las muestras homogéneas aseguran que los datos recolectados sean
representativos de la poblacion total, lo que permite inferencias y generalizaciones
validas. Por lo tanto, es probable que no se haya encontrado una relacion entre la
edad y la fluidez verbal por la falta de homogeneidad de la muestra encontrada en
la base de datos secundaria.

En relacion con la segunda hipotesis especifica, en la parte B, que propone
que existe una relacion directa entre la planificacion, organizacion y solucion de
problemas (en adelante, planificacién) y la edad, esta no se comprobd. Los
resultados reflejaron una ausencia de relacion significativa entre estas variables.
Esto, si bien sorprende, esta en la misma linea con lo discutido en la hipétesis
anterior. Es interesante notar que varios estudios han mostrado una conexion entre
la edad y la planificacion. Por ejemplo, Filippi et al. (2020) exploraron la relacion
entre la metacognicion (conocimiento y regulacion de los propios procesos
cognitivos) y la funcién ejecutiva (control cognitivo y comportamiento dirigido a
objetivos) a lo largo de la vida y encontraron que los adultos jévenes mostraron el
mejor rendimiento en la planificacion en términos de tiempo de respuesta y
precision. Por el contrario, observaron un declive significativo en la planificacion

y resolucién de problemas en los adultos mayores. De manera similar, algunas
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investigaciones han observado el papel moderador de la edad en esta funcion
ejecutiva. Por ejemplo, Kaller et al. (2015) encontraron que la relacion entre la
conectividad estructural entre las regiones izquierda y derecha de la CPFDL media
y el rendimiento en planificacion varia con la edad. En la adultez temprana, una
mayor conectividad se asocia negativamente con el rendimiento; mientras que, en
la adultez media, esta relacion se invierte. Asimismo, Jablonska et al. (2022)
encontraron que la edad tiene un efecto moderador en la planificacion, puesto que
esta funcion depende de la memoria de trabajo en los adultos mayores, mientras
que, en los jovenes, depende de la flexibilidad mental. Por lo tanto, esto puede hacer
que la relacion general entre la edad y la planificacion, organizacion y solucién de
problemas sea menos clara y no se encuentre en el presente estudio. Asi como se
discutié en la hipdtesis anterior, es probable que no se hayan encontrado una
relacion entre la edad y la planificacion, organizacién y solucién de problemas
debido a la falta de homogeneidad en la muestra de la base de datos secundaria.

En relacién con la segunda hipétesis especifica, en la parte C, que propone
que existe una relacion inversa entre los resultados de la flexibilidad cognitiva y la
edad, esta no se comprobd. Los resultados no reflejaron una relacién significativa
entre estas variables. A pesar de que existen numerosos estudios que han encontrado
una relacion significativa entre estas variables (Kaya et al., 2023; Richard’s et al.,
2021; Wilson et al., 2018), E.-H. Chen & Hsieh (2023) no encontraron evidencia
de deterioro especifico de la capacidad de cambio de tareas relacionado con la edad,
aunque los adultos mayores realizaron las tareas mas lentamente que los adultos
jévenes. Asimismo, su metaanalisis convencional mostré que los hallazgos

disponibles eran heterogéneos y exhibian sesgos de publicacién, lo que implica que
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varios estudios que han encontrado relacion de la edad con la flexibilidad cognitiva
han sido sesgados. Ademas, Xia et al. (2024) encontraron que la disminucion de la
flexibilidad cognitiva en los adultos mayores se asocié con una preparacion
inadecuada para las demandas inminentes del cambio cognitivo. Por lo tanto, la
ausencia de relacion entre la edad y la flexibilidad cognitiva encontrada en la
presente investigacion se debe a que existen otros mecanismos 0 procesos
subyacentes a la flexibilidad cognitiva que tienen una relacion con la edad. El
hallazgo de que no existe una relacion directa entre la flexibilidad cognitiva y la
edad es de gran relevancia en el campo de la neuropsicologia. Este resultado desafia
la creencia comin de que la capacidad de adaptarse a nuevas situaciones y cambiar
de estrategia disminuye inevitablemente con la edad. Al demostrar que la
flexibilidad cognitiva puede mantenerse estable a lo largo de la vida, se abre la
puerta a nuevas investigaciones sobre los factores que influyen en esta habilidad.
Ademas, este descubrimiento puede tener implicaciones préacticas significativas,
como el desarrollo de intervenciones y programas de entrenamiento cognitivo que
ayuden a las personas a mantener y mejorar su flexibilidad cognitiva, con
independencia de su edad. Futuros estudios podran profundizar sobre la relacion
entre la edad y los otros procesos cognitivos que subyacen a esta funcion ejecutiva.

En relacién con la segunda hipotesis especifica, en la parte D, que propone
gue existe una relacion inversa entre la memoria de trabajo y la edad, esta no se
comprobd. Los resultados reflejaron una ausencia de relacién entre estas variables.
Esto es sorpresivo, pues existen estudios que describen el declive de la memoria de
trabajo con el avance de la edad. Por ejemplo, el reciente estudio de Kouwenhoven

& Machado (2024) encontro que los adultos mayores tienen puntuaciones mas bajas
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en tareas de memoria de trabajo. Sin embargo, también se sabe que el efecto de la
edad en la memoria de trabajo estd moderado por el sexo y el nivel educativo
(Pliatsikas et al., 2019). Ademaés, Verhaeghen et al. (2019) encontraron que las
limitaciones en la memoria de trabajo relacionadas con la edad pueden deberse a
cambios en el procesamiento temprano, sugiriendo que las diferencias en la
memoria de trabajo pueden ser, en parte, un reflejo de diferencias en la percepcion
y atencidn. Por lo tanto, la ausencia de una relacién inversa entre la memoria de
trabajo y la edad parece deberse a que existen muchas mas variables que afectan a,
o influyen en, la memoria de trabajo, lo que hace poco clara su relacién con la edad.
El hallazgo de que no existe una relacion directa entre la memoria de trabajo y la
edad es de gran relevancia en el campo de la neurociencia y la psicologia cognitiva.
Este resultado desafia la creencia comin de que el envejecimiento conlleva un
deterioro significativo en la memoria de trabajo. Al identificar que mdaltiples
factores influyen en esta capacidad cognitiva, se abre la puerta a nuevas
investigaciones que pueden centrarse en estos factores moduladores, como el estilo
de vida, la educacién y la salud mental. De igual forma, este descubrimiento puede
tener implicaciones practicas importantes, como el desarrollo de intervenciones
personalizadas para mantener o mejorar la memoria de trabajo en personas de
diferentes edades, promoviendo asi un envejecimiento cognitivo saludable. Futuros
investigadores tendran la oportunidad de examinar cuéles procesos se ven afectados
en un inicio por el envejecimiento y determinar si este deterioro es responsable del
declive en funciones cognitivas mas complejas. Asi como se discutio previamente,

es probable que no se haya encontrado una relacién entre la memoria de trabajo y
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la edad debido a que la muestra de registros encontrada en la base de datos
secundaria carece de homogeneidad.

En relacion con la tercera hipotesis especifica, que propone que existe una
relacion entre la perfusion cerebral en reposo de la CPFDL en ambos hemisferios y
la edad, esta se comprobd. En este caso, se ha tomado en cuenta la perfusion media
de la CPFDL puesto que es pertinente analizar la relacion entre la perfusion de toda
la estructura y la edad. Este resultado tiene sentido, pues se sabe que la perfusién
cerebral disminuye a medida que avanza la edad en la adultez. Beishon et al. (2021)
reportaron una reduccién en el flujo sanguineo cerebral con el envejecimiento, lo
que puede afectar la tasa metabdlica cerebral y las actividades neuronales. Ademas,
encontraron que la capacidad del cerebro para mantener un flujo sanguineo
constante a pesar de los cambios en la presion arterial se ve comprometida con la
edad, aumentando el riesgo de dafio por hipoperfusion o presidn excesiva. En esta
linea, Staffaroni etal. (2019) encontraron que la disminucién de la perfusion
cerebral es un fendmeno que ocurre con el envejecimiento. En particular, se observa
gue una mayor perfusién en la CPFDL izquierda estd asociada con mejores
funciones ejecutivas. Sin embargo, a medida que las personas envejecen, la
perfusion cerebral tiende a disminuir, lo que puede estar relacionado con el
deterioro de la estructura cerebral y la disminucion de la velocidad de
procesamiento. Complementario a lo anterior, Gaspar-Silva etal. (2023)
encontraron que el envejecimiento de otros tejidos y 6rganos puede influir en el
envejecimiento cerebral. Por ejemplo, la inflamacion sistémica y los mediadores
proinflamatorios pueden afectar la salud y la cognicién del cerebro. Esto se debe a

que la barrera hematoencefalica se deteriora con la edad, permitiendo que factores
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inflamatorios y otras moléculas entren al cerebro, lo que puede inducir disfuncién
celular y tisular. Asimismo, hallaron que la microbiota intestinal y sus metabolitos
inflamatorios pueden acelerar el declive cognitivo y las enfermedades
neurodegenerativas. Por lo tanto, tiene sentido que en la presente investigacion se
haya encontrado una relacion entre la perfusién en reposo de la CPFDL vy la edad,
a pesar de las limitaciones debidas a la densidad etaria de la muestra encontrada en
la base de datos secundaria. Este hallazgo amplia lo que se conoce del
envejecimiento normal a la poblacion psiquiatrica. De esto se deriva la importancia
de incorporar estrategias saludables que permitan disminuir el deterioro relacionado
con la edad. Se sugiere considerar la actividad fisica regular, una alimentacion
saludable, el aprendizaje continuo, la socializacién, la reduccién del estrés y el
descanso adecuado. En especial, la reduccion de la ingesta cal6rica sin malnutricién
y el ejercicio regular han mostrado efectos positivos en la longevidad y la salud
cerebral, reduciendo la inflamacién cerebral y mejorando la plasticidad sinaptica y
la funcion cognitiva (Gaspar-Silva et al., 2023).

Con relacidn a lo discutido en esta segunda parte del capitulo, es importante
reflexionar sobre la relacion de la edad con las funciones ejecutivas y con la
perfusién en reposo de la CPFDL en la poblacion psiquiatrica. Sin embargo, aunque
es innegable que los cambios en la perfusion por el avance de la edad son naturales
(Schott, 2017), las funciones ejecutivas pueden verse alteradas por otros factores,
como patologias neuropsiquiatricas, que pueden revertir, anular o minimizar la
influencia de la edad. De cualquier forma, resulta evidente que los cambios en la
perfusién cerebral de la corteza prefrontal dorsolateral en reposo siguen su

desarrollo natural en la poblacion psiquiatrica.
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Continuando con la discusion, en relacion con la cuarta hipétesis especifica,
en la parte A, que propone que existen diferencias en la fluidez verbal (fonémica y
seméntica) segun el sexo, esta no se comprobd. No se encontraron diferencias
significativas entre hombres y mujeres en cuanto a la fluidez verbal. Esto llama la
atencion, puesto que existen diferentes fuentes que han explicado las diferencias en
la fluidez verbal segun el sexo (Halpern, 2012; Hyde, 2014; Kimura, 1999; Miller
& Halpern, 2014). Sin embargo, el reciente metaanalisis de Hirnstein et al. (2023)
no encontro diferencias significativas entre hombres y mujeres en la fluidez
semantica y una pequefa ventaja femenina en la fluidez fonémica. Ademas, explica
que los articulos publicados tienden a reportar ventajas femeninas mas fuertes que
los estudios no publicados y que la variabilidad en los hallazgos sugiere que factores
como el idioma y la regién del pais también influyen en las diferencias de género
en habilidades verbales. En tal sentido, los hallazgos de la presente investigacion
complementan lo ya encontrado por Hirnstein et al. (2023) teniendo en cuenta a la
poblacién psiquiatrica. Si bien pueden existir algunas diferencias cognitivas entre
hombres y mujeres, la fluidez verbal no es una capacidad en la que difieran
significativamente. Trabajos de investigacion futuros podran explorar otros factores
que influyan en las diferencias que estudios previos han encontrado.

En relacion con la cuarta hipotesis especifica, en la parte B, que propone
que la planificacion, organizacion y solucion de problemas (en adelante,
planificacion) es uniforme en ambos sexos, esta no se comprob6. Los resultados
mostraron diferencias significativas en la planificacion que favorecen a las mujeres.
Este resultado es sorpresivo, puesto que un reciente estudio en adultos con

Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) no encontrd
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diferencias en la planificacion al comparar hombres y mujeres con este trastorno
(Lin etal., 2024). En la misma linea, Unterrainer et al. (2005) no encontraron
diferencias especificas de género en la activacion cerebral durante la fase de
planificacion de una tarea visuoespacial y mostraron que el nivel de rendimiento
individual tuvo una influencia significativa en los patrones de activacion cerebral,
especialmente en la CPFDL derecha y la corteza parietal inferior derecha. No
obstante, Kaller et al. (2012) encontraron que, en hombres, una mejor capacidad de
planificacion se asocia con una menor densidad de materia gris en la CPFDL media,
posiblemente debido a procesos de maduracion como la poda sinéptica; mientras
que, en mujeres, ocurre lo contrario: una mejor planificacion se relaciona con una
mayor densidad de materia gris. Los autores explican este resultado exponiendo que
el desarrollo de la CPFDL media continta durante la adultez temprana y muestra
diferencias significativas entre sexos, lo que sugiere que hombres y mujeres pueden
seguir trayectorias de desarrollo cerebral diferentes. Esto tiene relacion con lo que
menciona Halpern (2012): las mujeres tienden a utilizar estrategias mas detalladas
y organizadas, mientras que los hombres pueden preferir enfoques mas globales y
menos estructurados. Esto se debe a que las mujeres suelen considerar mas variables
y posibles consecuencias antes de tomar una decision, lo que puede llevar a una
planificacibn mas exhaustiva. Por lo tanto, los resultados de la presente
investigacion podrian estar reflejando estas diferencias cualitativas en la capacidad
de planificacion, lo que se traduce en mejores resultados en una tarea que no tiene
limite de tiempo como el WCST. Asimismo, estas diferencias podrian tener relacion
con las condiciones neuropsiquiatricas que presentan los sujetos cuyos registros se

encontraban en la base de datos secundaria. Futuras investigaciones podrian
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explorar estas diferencias tomando en cuenta el diagnostico de los sujetos o la
intervencion que han recibido.

En relacién con la cuarta hipotesis especifica, en la parte C, que propone
que la flexibilidad cognitiva es uniforme en ambos sexos, esta no se comprobo. Los
resultados mostraron diferencias significativas en la flexibilidad cognitiva en favor
de las mujeres. Este resultado sorprende, puesto que otros estudios concluyen que
no existen estas diferencias en la flexibilidad cognitiva. Por ejemplo, Sarrar et al.
(2013) reportaron que los resultados de su investigacion no revelaron diferencias
significativas entre adolescentes con y sin trastornos afectivos unipolares en cuanto
a la flexibilidad cognitiva o la velocidad de procesamiento visual, y tampoco
observaron diferencias de género en cuanto a la flexibilidad cognitiva, aunque las
mujeres generalmente mostraron un mejor rendimiento en la velocidad de
procesamiento. A pesar de ello, otros estudios si han encontrado diferencias en la
flexibilidad cognitiva en personas con trastornos del neurodesarrollo. Por ejemplo,
Carbonneau et al. (2021) encontraron que los nifios con Trastorno por Déficit de
Atencion e Hiperactividad (TDAH) mostraron mas dificultades en la flexibilidad
cognitiva que las nifias con TDAH, aunque el tamafio del efecto fue pequefio.
Similarmente, Lacroix et al. (2022) encontraron que las mujeres autistas adultas
respondieron mas rapido que los hombres autistas en tareas que implican cambios
impredecibles de estimulos socioemocionales. Lo mismo sucedié en tareas mas
simples con cambios predecibles y reglas explicitas: las mujeres autistas mostraron
una ventaja sobre los hombres autistas. Segun Miller & Halpern (2014), estas
diferencias en la flexibilidad cognitiva entre hombres y mujeres podrian deberse a

diversos factores biopsicosociales como la exposicién prenatal a hormonas
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gonadales, factores culturales y estereotipos de género. Por lo tanto, las diferencias
segun el sexo encontradas en la presente investigacion en la flexibilidad cognitiva
tienen sentido si tomamos en cuenta que la poblacion neuropsiquiatrica tiene una
afectacion en las funciones ejecutivas (Millan et al., 2012) y que estas alteraciones
afectan menos a las mujeres que a los hombres (Garcia, 2003). En tal sentido, parece
que ser del sexo femenino es un factor protector para la alteracion de las funciones
ejecutivas. Este tema tiene potencial para que futuros investigadores continlen
ahondando en otros factores que expliquen estas diferencias.

En relacién con la cuarta hipétesis especifica, en la parte D, que propone
que la memoria de trabajo es uniforme en ambos sexos, esta se comprobd. Los
resultados de la presente investigacion no evidenciaron una diferencia significativa
entre hombres y mujeres en cuanto a la memoria de trabajo. Si bien algunas
investigaciones proponen que las mujeres tienden a tener una ventaja en tareas que
requieren memoria verbal, como recordar palabras y listas (Voyer et al., 2021),
mientras que los hombres suelen sobresalir en tareas que implican la memoria de
trabajo visuoespacial, como recordar ubicaciones y manipular objetos en el espacio
(Voyer et al., 2017), estas diferencias suelen ser pequefias o con efectos pequefos.
Las diferencias en la memoria de trabajo pueden estar influenciadas por las
estrategias que cada persona prefiere utilizar, como mujeres que utilizan mas
estrategias verbales y hombres mas estrategias espaciales (Halpern, 2012). Por
ende, los resultados de la presente investigacion tienen sentido, puesto que la
memoria de trabajo tiene dos bucles que pueden ser utilizados independientemente
de la tarea. Incluso si la tarea estd compuesta por estimulos visuales, los sujetos

podrian utilizar el bucle verbal de la memoria de trabajo repitiendo mentalmente el

68



nombre de lo que quieren mantener en la memoria. Por lo tanto, es l6gico que el
resultado en la memoria de trabajo no muestre diferencias significativas segun el
sexo0. Proximos estudios podran explorar los métodos utilizados por hombres y
mujeres en tareas de memoria de trabajo para ampliar esta informacion.

En relacién con la quinta hipétesis especifica, que propone que existen
diferencias en la perfusion cerebral en reposo de la CPFDL en ambos hemisferios
segun el sexo, esta no se comprobd. Los resultados no mostraron diferencias
significativas segun el sexo en la perfusion cerebral de la CPFDL en reposo. Este
resultado sorprende, pues estudios recientes han encontrado una diferencia en la
perfusion cerebral entre hombres y mujeres. Por ejemplo, Kawano et al. (2024)
encontraron que las mujeres presentan un flujo sanguineo cerebral total
significativamente mayor en comparacion con los hombres, especialmente en las
arterias carotidas internas y las arterias cerebrales posteriores, y que las mujeres
tienden a tener un mayor volumen de materia gris cortical, lo cual esta asociado con
un mayor flujo sanguineo cerebral. Lo mismo sucedié en la investigacion de Muer
et al. (2024) en la que las mujeres exhibieron una mayor perfusion que los hombres
en 67 de las 68 regiones estudiadas, con un rango de entre un 14% y un 66% mas
alto. En la misma linea, Hamer et al. (2020) encontraron que los hombres con
antecedentes de conmocion cerebral (ACC) tenian una perfusion significativamente
menor en comparacion con los hombres sin ACC, especialmente en los I6bulos
temporales; mientras que las mujeres con ACC no mostraron diferencias
significativas en comparaciéon con las mujeres sin ACC, pero si mostraron una
mayor variabilidad en los valores de perfusién temporal en comparacion con los

hombres con ACC. Esto sugiere que los efectos de la conmocién pueden ser mas
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heterogéneos en las mujeres, posiblemente debido a diferencias biomecénicas y
hormonales. Asimismo, Jiang et al. (2021), utilizando iméagenes por resonancia
magnética funcional, encontraron que existen diferencias de género en la disfuncion
electrofisiologica del sistema neural cortico-limbico en el trastorno bipolar (TB): la
disfuncion de la corteza prefrontal se detectd tanto en mujeres como en hombres
con TB, pero hubo disfunciones mas severas de la corteza prefrontal en los hombres
con TB. A pesar de ser extensa la evidencia cientifica que sugiere diferencias
significativas en la CPFDL segun el sexo, ningun articulo aborda especificamente
la perfusién de la CPFDL en pacientes psiquiatricos. Por lo tanto, es probable que
en esta poblacién no exista una diferencia significativa en la perfusién de la CPFDL
en reposo entre hombres y mujeres. Adicionalmente, la muestra estuvo compuesta
por una cantidad significativamente mayor de hombres, lo que podria haber influido
en este resultado. En el futuro, los investigadores en neurociencias podran explorar
esta relacion especifica para ampliar la evidencia cientifica que la fundamenta.
Con relacion a lo discutido en esta tercera parte del capitulo, es importante
reflexionar sobre los resultados encontrados. Si bien existen diferencias
neurobioldgicas y neuropsicologicas entre hombres y mujeres, estas no quedan tan
claras en la poblacion psiquiatrica. Puede que las diferencias entre sexos en las
funciones ejecutivas y en la perfusion cerebral de la CPFDL en reposo estén
influidas por factores adicionales, como el nivel educativo, las expectativas sociales
o el nivel socioecondmico. Ademas, es probable que las condiciones
neuropsiquiatricas disminuyan o inviertan estas diferencias, impactando

significativamente el desarrollo evolutivo natural. Finalmente, la composicion de la
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muestra es un factor a considerar, puesto que puede haber disminuido o eliminado
ciertas diferencias que si se encontraron en la literatura.

Por ualtimo, en relacién con el sexto objetivo especifico, se analizd el
rendimiento en las funciones ejecutivas (fluidez verbal fonémica; fluidez verbal
semantica; planificacion, organizacion y solucion de problemas; flexibilidad
cognitiva; y memoria de trabajo) de los pacientes psiquiatricos. Los resultados del
andlisis descriptivo, segin las medidas de tendencia central utilizadas, sugieren un
rendimiento por debajo de lo esperado en la fluidez verbal; en la planificacion,
organizacion y solucion de problemas; y en la flexibilidad cognitiva, mas no en la
memoria de trabajo. Este resultado tiene sentido, pues, tal y como se vio en el marco
tedrico, es comun encontrar que los diferentes trastornos psiquiatricos se pueden
caracterizar por perfiles de alteraciones cognitivas, puesto que estos trastornos
alteran (o derivan de una alteracion en) el sistema nervioso. Esto genera cambios a
nivel cognitivo, emocional y conductual en las personas que padecen estos
trastornos (Higgins & George, 2013).

No obstante, la alteracidn de las funciones ejecutivas no es tan prominente
y la memoria de trabajo no se encontr6 alterada. Este resultado puede deberse a
diversos factores. Un factor podria ser que las alteraciones cognitivas no
necesariamente derivan de los trastornos psiquiatricos. Se ha encontrado que las
experiencias adversas en la nifiez pueden generar cambios anatomicos y funcionales
en el cerebro, asi como predisponer a las personas a desarrollar algln trastorno
psiquiatrico (Nakagome, 2017; Teicher et al., 2016). Asimismo, las alteraciones
cognitivas pueden encontrarse inclusive en etapas premorbidas de los trastornos

psicoticos, sugiriendo un curso que va de la mano con el neurodesarrollo (Sheffield
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et al., 2018). Ademas, a pesar de la estrecha interrelacion entre la cognicion y el
estado de &nimo, los déficits cognitivos de los trastornos psiquiatricos no son solo
una consecuencia secundaria del afecto perturbado y sus sustratos neurobiol6gicos
subyacentes difieren (Millan et al., 2012). En suma, si bien es comun encontrar
estos déficits en las funciones ejecutivas en algunos trastornos psiquiatricos, no
existe claridad en la relacion entre los trastornos y los déficits cognitivos,
especificamente de las funciones ejecutivas.

Otro factor es que no se han considerado los diagnosticos de los registros de
pacientes, por lo que podria haber una predominancia de diagndésticos en los que no
se alteran de manera importante las funciones ejecutivas. Congruentemente,
Sheffield et al. (2018) encontraron que el funcionamiento cognitivo de los pacientes
psicéticos se encuentra alterado de diferentes formas en diferentes diagndsticos
(esquizofrenia, trastorno bipolar y depresion psicotica). Los autores del estudio en
mencion presentan datos de una mayor deficiencia de las funciones ejecutivas en
pacientes con trastorno bipolar y un funcionamiento cognitivo disminuido a nivel
global en los tres diagnoésticos, lo que explicaria por qué no necesariamente se
encuentran alteraciones en todas las funciones ejecutivas en la presente
investigacion. Similarmente, Millan et al. (2012) revisaron diversos articulos
cientificos y encontraron que las funciones ejecutivas, entre otras funciones
cognitivas, se encuentran alteradas en varios diagndsticos, mas no en todos por
igual. Encontraron que la alteracién era comdn y marcada en el trastorno depresivo
mayor, el trastorno bipolar, el trastorno obsesivo compulsivo y la enfermedad de
Parkinson; mientras que la alteracion era una caracteristica esencial, severa y

virtualmente universal en la esquizofrenia, los trastornos del espectro autista y el
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trastorno por déficit de atencion e hiperactividad. Sin embargo, no se encontr6 una
alteracion evidente o pronunciada en el trastorno por estrés postraumatico, el
trastorno de panico, el trastorno de ansiedad generalizada y la enfermedad de
Alzheimer. En ese sentido, en la presente investigacién, la alteracion de las
funciones ejecutivas no es tan prominente y no se encuentra alterada la memoria de
trabajo debido a que los diagndsticos no fueron tomados en cuenta y, por ende, los
resultados no fueron segmentados bajo esta variable. Esto quiere decir que podria
haber registros de pacientes con diagndsticos en los que los déficits ejecutivos son
menores 0 inexistentes, lo que influye en los promedios de los resultados.

En relacion con el sétimo objetivo especifico, se analizdé el nivel de
perfusion cerebral en reposo de la CPFDL en ambos hemisferios de los pacientes
psiquiatricos. Los resultados de imagenes cerebrales muestran una leve
hipoperfusion en la media de ambas regiones prefrontales dorsolaterales. Como se
revisdé en el marco tedrico, los cambios de conducta que se encuentra en los
trastornos psiquiatricos tienen relacion con los cambios en la perfusion cerebral de
los pacientes con estos trastornos (Breedlove & Watson, 2018; Dierckx et al., 2020;
Higgins & George, 2013; Purves et al., 2012), lo que sustenta los resultados. Otros
estudios también han encontrado informacion similar.

Desde antes del nuevo milenio, Krausz et al. (1996) ya habian descubierto
que la mayor utilidad clinica de SPECT en neuropsiquiatria es en la diferenciacion
entre demencia y depresion en la caracterizacion del tipo de demencia. Para ello,
presentaron evidencia de que los sintomas psiquiatricos en trastornos neurologicos
tenian una base neurofisiologica identificable aparte de los cambios

anatomofuncionales. Méas de diez afios después, Masdeu (2011) explicé como la

73



neuroimagen facilita el diagndstico de trastornos psiquiatricos y el diagnostico
diferencial de sindromes neuropsiquiétricos, reafirmando lo antes descubierto. Por
ende, en relacion con los registros de pacientes de esta investigacion, es coherente
que presenten cambios en la perfusion cerebral, especificamente una hipoperfusion
asociada a las regiones prefrontales dorsolaterales en reposo.

Asimismo, Zipursky et al. (2007) profundizan en esta informacion, pues
revisaron estudios de PET y SPECT que investigaron la fisiopatologia y el
tratamiento de la esquizofrenia, la depresion y la demencia. Encontraron que los
estudios que abordaron la demencia con SPECT revelaron principalmente una
hipoperfusion temporoparietal en pacientes con enfermedad de Alzheimer. En
suma, estos estudios respaldan los resultados encontrados en la presente
investigacion en relacion con la perfusion cerebral alterada en pacientes con
trastornos psiquiatricos. Adicionalmente, Zipursky et al. (2007) encontraron que
con otras técnicas de SPECT es posible determinar la pérdida sinptica y, por ende,
la pérdida funcional en diferentes trastornos. En tal sentido, futuros estudios podrian
abordar las causas de la disminucion en la perfusion y/o de la alteracion en las
funciones ejecutivas asumiendo que, como se vio anteriormente, no necesariamente
comparten las mismas causas.

No obstante, es importante tener precaucion al relacionar los datos de
SPECT con la funcién cerebral regional, ya que las regiones son parte de redes
neuronales complejas que se siguen estudiando y no se han comprendido por
completo (Krausz etal., 1996). Si bien hay cada vez mayor claridad sobre la

organizacion del cerebro y la corteza cerebral en circuitos neuronales (Thomas Yeo
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etal., 2011), la conectividad funcional de estos circuitos sigue siendo materia de
estudio hasta la actualidad.

Finalmente, con relacién a lo discutido en esta cuarta y ultima parte del
capitulo, es relevante resumir los resultados encontrados. En promedio, se encontrd
que los resultados de las pruebas de funcionamiento ejecutivo estuvieron por debajo
del promedio en los registros de pacientes psiquiatricos, con excepcion de una parte
del WCST que corresponde a la memoria de trabajo que se encontrd dentro del
rango promedio. Similarmente, se encontr6 que los resultados cuantitativos de las
imagenes cerebrales estuvieron fuera del rango normativo en los registros de
pacientes psiquiatricos. Esto quiere decir que los individuos diagnosticados con
algln trastorno psiquiatrico tienden a presentar una disminucion en el

funcionamiento ejecutivo, asi como en la perfusién cerebral en reposo de la CPFDL.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

De todo lo anteriormente mencionado se llega a las siguientes conclusiones

y recomendaciones referentes a la investigacion realizada.

6.1 Conclusiones

A lo largo de este trabajo de investigacion, se ha realizado un repaso a la
teoria en torno a las funciones ejecutivas fluidez verbal; planificacion organizacion
y solucion de problemas; flexibilidad cognitiva; y memoria de trabajo y a la
perfusion cerebral de la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL). Ademas, se
hallaron resultados especificos sobre la poblacion de pacientes psiquiatricos, lo que
ha llevado, por un lado, a reafirmar conceptos e indagaciones realizadas
previamente y, por el otro, a plantear las siguientes conclusiones:

e Respecto al objetivo general, se encontrd que las funciones ejecutivas
(fluidez verbal fonémica; fluidez verbal semantica; planificacion,
organizacion y solucion de problemas; flexibilidad cognitiva; y
memoria de trabajo) tienen relacion con la perfusion cerebral en reposo
de la CPFDL en pacientes psiquiatricos. En una escala donde la relacion
puede ser nula, débil, moderada y sustancial, la relacién encontrada
entre las variables fue nula, débil o0 moderada en todos los casos.

e Las funciones ejecutivas tienen relacion con otras estructuras, no solo
la CPFDL, por lo que tiene mas sentido asociar estas funciones con

circuitos neuronales.

76



La perfusion de la CPFDL en reposo, o el funcionamiento basal de esta
estructura, permite evaluar su relacion con las funciones ejecutivas sin
involucrar a otras regiones del cerebro.

Respecto al primer objetivo especifico, en cuanto a la fluidez verbal, se
encontrd una relacion méas evidente con la perfusion en reposo de la
CPFDL izquierda, aunque también se encontré relacion con la
perfusion en reposo de la CPFDL derecha.

En cuanto a la planificacion, organizacion y solucién de problemas, se
encontré una relacion mas evidente, aunque heterogénea en la
direccidn, con la perfusion en reposo de la CPFDL derecha. También
se encontrd una relacion, aunque no tan clara, con la perfusion en reposo
de la CPFDL izquierda.

En cuanto a la flexibilidad cognitiva, se encontré una relacion con la
perfusion en reposo de la CPFDL izquierda, mas no con la regién
derecha. La relacion no queda clara en cuanto a la direccién.

En cuanto a la memoria de trabajo, se encontr6 una relacion con la
perfusidn en reposo de la CPFDL izquierda, pero no con la de la CPFDL
derecha. La direccion de esta relacién no queda clara.

Respecto al segundo objetivo especifico, no se encontré una relacion
entre las funciones ejecutivas y la edad.

Respecto al tercer objetivo especifico, se encontrd una relacion inversa
entre la perfusion cerebral en reposo de la CPFDL en ambos
hemisferios y la edad (para la perfusion minima y la perfusion media,

pero no para la perfusion maxima). Esta relacion es predominantemente
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moderada y evidencia que la perfusion sigue su curso evolutivo natural
en pacientes psiquiatricos.

Respecto al cuarto objetivo especifico, se encontraron diferencias
significativas en la planificacion, organizacién y solucion de problemas
y la flexibilidad cognitiva segun el sexo. Estas diferencias favorecen al
sexo femenino.

Respecto al quinto objetivo especifico, no se encontraron diferencias
significativas en la perfusion cerebral en reposo de la CPFDL en ambos
hemisferios segun el sexo.

Respecto al sexto objetivo especifico, los pacientes psiquiatricos
evidenciaron un rendimiento por debajo de lo esperado en la fluidez
verbal fonémica y semantica; la planificacion, organizacion y solucion
de problemas; y la flexibilidad cognitiva. Sin embargo, en la memoria
de trabajo, evidenciaron un rendimiento dentro del rango promedio.
Respecto al sétimo objetivo especifico, los pacientes psiquiatricos
evidenciaron una leve hipoperfusion en reposo en ambos hemisferios
de la CPFDL.

La metodologia utilizada en la presente investigacion comparte
resultados con una diversidad de metodologias que incluyen otro tipo
de iméagenes funcionales, la toma de imagenes funcionales durante la
ejecucidn de tareas cognitivas y la exploracion de las mismas funciones
ejecutivas con otras pruebas neuropsicologicas.

Cada hemisferio tiene una contribucion diferente a cada una de estas

funciones superiores, puesto que los patrones de relacion son

78



heterogéneos en su direccion, excepto en el caso de la fluidez verbal
fonémica.

Parece ser que existen zonas especificas dentro de la CPFDL que
contribuyen a diferentes funciones ejecutivas, como la region media en
la planificacion, organizacion y solucién de problemas.

Cabe la posibilidad de que la perfusidn/activacién de la CPFDL en
diferentes niveles favorezca diferentes funciones ejecutivas y que las
funciones que se ejecutan con el mismo nivel de perfusion/activacion

sean complementarias.

6.2 Recomendaciones

Las funciones ejecutivas son esenciales para ser individuos competentes y

enfrentar los desafios de la vida privada, profesional y social y superar las

dificultades relacionadas con trastornos o condiciones de salud mental. Durante el

desarrollo de esta investigacion se encontraron distintos aspectos en los que se

puede mejorar:

En un caracter técnico-metodol6gico, se recomienda a futuros
investigadores que se interesen por las funciones ejecutivas y su
relacién con la perfusion cerebral en reposo recolectar los datos de
forma directa, a fin de garantizar la homogeneidad de la muestra.

Se recomienda que estudios venideros consideren recolectar una mayor
cantidad de datos y tener una muestra mas amplia.

Se recomienda que futuras investigaciones utilicen otros metodos de

imagen cerebral que estén mas disponibles.
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Se recomienda la exploracion de las funciones ejecutivas en sujetos que
comparten un mismo diagndstico, o tener informacién mas exacta sobre
los diagnosticos, para proximas investigaciones.

Se recomienda la exploracion de la perfusion cerebral en reposo en
sujetos con el mismo diagndstico, o contar con informacién més precisa
sobre los diagndsticos, en trabajos futuros.

Se recomienda que estudios venideros exploren la relacion de las
funciones ejecutivas con circuitos neuronales.

Se recomienda que futuros estudios puedan explorar el rol de otras
variables, como el nivel educativo o el nivel socioecondmico, en la
relacion de las funciones ejecutivas con la perfusion cerebral.

En un cardcter practico-aplicativo, se recomienda a las instituciones de
salud desarrollar programas de intervencion neuropsicoldgica
personalizados que se enfoquen en mejorar las funciones ejecutivas
especificas que se encuentran afectadas en los pacientes psiquiatricos.
Se recomienda a las instituciones académicas promover la investigacion
continua en la relacion entre funciones ejecutivas y perfusion cerebral
en diferentes poblaciones de pacientes psiquiatricos y validar
herramientas de evaluacion especificas para medir las funciones
ejecutivas.

Se recomienda a los profesionales de la salud mental buscar
capacitacion continua sobre la importancia de la salud cerebral y el

funcionamiento cognitivo en el tratamiento de pacientes psiquiatricos.
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Se recomienda a las instituciones gubernamentales democratizar el
acceso al uso de técnicas de neuroimagen, como la tomografia
computarizada de emision de foton unico (SPECT, por sus siglas en
inglés), la resonancia magnética funcional (fMRI, por sus siglas en
inglés) y la espectroscopia funcional de infrarrojo cercano (fNIRS, por
sus siglas en inglés) para monitorear los cambios en la perfusion
cerebral de la corteza prefrontal antes y después de las intervenciones

terapéuticas.
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Anexos

A. Solicitud de Uso de Base de Datos

Lunes, |1 de mayao de 2020

Sres. Instituto de Neurociencias Aplicadas

Me es grato saludarlos v dirigirme a Uds. para solieitarles aeceso g informacién relevante para
una investigacion que estoy Hevando a cabo.

Mi nombre ¢s Edgardo Llerena Henzler v me presento ante Uds, como cgresado de la Macstria
e Psicologia Clinica can Mencion én Newropsicologia de la Facullad de Psicologia de la
Universidad Peruana Cavetano Heredia, Como perte de cste programa académico, deba
sustentar una tesis v he eseogico un teme que relaciona Ta medicion neuropsicoldgica con las
imdgenes cerebrales gue he titulado “Relacion entre funcienes ejecutivas y periusion cerehral
20 ISposo ¢ pacicntes psiquiatricos™. Por cste motivo. selicizao a Uds. el uso de la base de dates
de sus pacientes, a fin de obtener los datos necesarios para poder llever & cabo la investigacion.
hucha les agradecesé que esta hase no cantenga datos que permitan idemificar personalmenie
4 los pucientes, a fin de prateger el veusrdo de conlidercialidad de estos con o instisucion.

Sin oteo particular, queco de Lds.

Alentumente,

Lic. Edgarde Llercna Heneler
Psicdloga climivo — Psicaterapeuls
CPsP: 27032



B. Autorizacién de la Institucion

INA ®

INSTITUTO DE NEUROCIENCIAS APLICADAS

Miraflores, 14, mayo de 2020

Lic. Edgardo Llerena Henzler

Presente. -

Yo, Alberto Fernindez Arana, me dirijo a Ud. en calidad de Director General del Instituto de
Neurociencias Aplicadas (INA) para aceptar su solicitud de uso de nuestra base de datos.
Esta le sera entregada bajo las siguientes condiciones:

* Conforme con su solicitud, la base de datos no tendra datos personales que permitan la
identificacion de los pacientes.

e Debera crear una copia de la base de datos, donde seleccionard los datos relevantes para su
investigacion y eliminara los demas

e La base de datos solo podra ser trabajada en las instalaciones del INA para proteger la
confidencialidad de los datos.

Sin otro particular, me despido.

Atentamente,

ce - Psiquiatra
24148 | RN.E. 18184
Directer Médico

Institute de
Neurcciencias Aplicadas @

Calle Atahualpa N° 336 Miraflores Telfs.: 2436111 - 2436113



C. Imagen del Instrumento para la Recoleccion de Datos
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D. Correspondencia entre Score Z y Categorias o Niveles de desempefio

Categorias Score Z
Superior >1.0
Normal alto desde 0.6 hasta 1.0
Normal promedio desde 0.5 hasta -0.5
Normal bajo desde -0.6 hasta -1.0
Déficit leve desde -1.1 hasta -1.5
Déficit moderado desde -1.6 hasta -2.0
Déficit severo <-2.0




