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Trastornos de las funciones g ecutivas

O. Papazian, |. Alfonso, R.J. Luzondo

EXECUTIVE FUNCTION DISORDERS

Summary. Aim. To review the devel opment, anatomy and physiology of executive functions (EF) in normal and pathological
conditions. Development. EF consist of several internal mental process design to solve mental and environmental complex
problems in an efficient and acceptable way to the person and the society. EF include inhibition of behavior and irrelevant
information, nonverbal working memory, verbal working memory, self-regulation of affect, motivation and arousal, planning,
decision making, self monitoring of the entire solving problem process and self evaluation of the results of the action taken.
The anatomical substrate is at the prefrontal 1obe cortex and its afferent and efferent structures. Neurotransmittersinvolved in
activation of neurons at the prefrontal cortex are dopamine and norepinephrine and in less degree acetylcholine and serotonine.
Conclusions. Disorders of one or more of the EF in children and adolescents are found in attention deficit/hyperactivity
disorder, Tourette syndrome, bipolar disease, depression, obsessive-compulsive disorders, autism and traumatic brain injury.
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INTRODUCCION

Las funciones gjecutivas (FE) son los procesos mentales me-
diante los cuales resolvemos deliberadamente problemas inter-
nos y externos. Los problemas internos son el resultado de la
representacion mental de actividades creativas y conflictos de
interaccién social, comunicativos, afectivos y motivacionales
nuevos y repetidos. Los problemas externos son € resultado de
larelacion entre el individuo y su entorno. La meta de las FE es
solucionar estos problemas de unaforma eficaz y aceptable pa-
ralapersonay la sociedad.

A fin de solucionar estos problemas, las FE inhiben otros
problemasinternosy externosirrelevantesy lainfluenciadelas
emociones y las motivaciones, y ponen en estado de alerta mé&
xima €l sistema de atencién selectivo y sostenido antes, durante
y después de tomar una accion. Acto seguido seinformadesi
problema es nuevo o ha ocurrido anteriormente y sobre la solu-
ciény sus resultados, y se busca lainformacién almacenada en
lamemoriaremotay reciente. Si el problema es nuevo, se vale
delainformacién en las memorias de trabajo verbal y no verbal,
analiza las consecuencias de resultados de acciones previas
similares, toma en consideracion riesgos contra beneficios, se
plantea, planea, toma una decision y actla interna o externa
mente. Todos estos procesos mentales son automonitorizados a
fin de evitar errores tanto en tiempo como en espacio y autoeva-
luados para asegurarse de que |as 6rdenes se han cumplido ala
cabalidad, y los resultados son autoanalizados [1,2].

Los resultados de la evaluacion clinica [3-8], neuropsicol 6-
gica[9-14] y neuroimaginolégica [12-16] en humanosy anima-
les de experimentacion con lesiones cerebrales y bajo la admi-
nistracién de agonistas o antagonistas de |os neurotransmisores
cerebrales han demostrado que la corteza prefrontal es esencial
paralarealizacion correctade las FE, y ladopaminay lanorepi-
nefrina, 10s neurotransmisores mas implicados [17,18].
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El propdsito de este articulo esrevisar €l desarrollo, la ana-
tomiay lafisiologia de las funciones gjecutivas (FE) en condi-
ciones normales y patoldgicas.

DESARROLLO

El desarrollo delas FE estavinculado al desarrollo de la corteza
prefrontal (CPF).

Filogenia

LaCPF neocortical aparece filogenéticamente con los mamiferos.
Estdmaés desarrolladaen € humano que en cualquier otraespecie.
En el humano su desarrollo estructural y funcional esel méastar-
dio de toda la neocortezay constituye el 30% de ella[19,20].

Ontogenia

Laadquisicién de las FE muestra un comienzo alrededor de los
12 meses de edad y de ahi se desarrolla lentamente con dos pi-
cosalos4y los 18 afios, se estabiliza posteriormente y declina
en lavejez (curvaen formade U invertida) [19] (Fig. 1).

El aumento del volumen de la CPF eslento hastala edad de
8 afios, rapido entre los 8y los 14 afios de edad y en adelante se
estabiliza hasta adquirir los valores del adulto hacialos 18 afios
de edad. Los cambios en el desarrollo posnatal de la corteza
prefrontal lateral dorsal (éreas46) y lateral ventra (areas 12y 45)
encontrados en |os estudios de neuroimagen funcional y anat6-
mica muestran un crecimiento no lineal del volumen de la sus-
tancia gris con maduracion tardia [20].

El crecimiento lineal del volumen de la sustancia blanca
mostrd que, en los nifios mayores, las estructuras involucradas
son més diversificadas que en los pequefios [21].

La velocidad de gjecucion, la capacidad para resolver pro-
blemas més complejosy laactivacion delas &reas 12, 45y 46 au-
mentan progresivamente con la edad en |os estudios con neuro-
imégenes durante pruebas neuropsi col 6gicas que miden laaplica
cién de estrategias, la memoria de trabgjo y la inhibicion [22].

Los estudios longitudinales con resonancia magnética fun-
ciona (RMf) entre las edades de 7 y 32 afios mediante el em-
pleo de unatarea que requiere generar palabras muestran un au-
mento progresivo con la edad de la activacion en la region iz-
quierda lateral dorsal (area 46) y la corteza parietal, pero ésta
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Figura 1. Desarrollo de las funciones ejecutivas.

disminuye gradualmente con la edad en otras regiones cortica-
les sin conexion con € cuerpo estriado [23].

Anatomia macroscopica

La corteza prefrontal neocortical comprende la region latera
dorsal (area46y 8), lateral ventral (dreas 12 y 45), medial orbi-
tal (dreas 10, 11, 13y 14) y media dorsal (area9) [18] (Fig. 2).

El éreade apoyo que recibey enviainformacion paralaeje-
cucién adecuada de la funcion g ecutiva es la porcion anterior
delacircunvolucion supracallosa o paleocorteza cingulada (are-
as 24y 32), que supervisala calidad de las funciones gjecutivas
y controla los mecanismos de anticipacion, las consecuencias y
los errores [18].

El area 9 recibe informacién visual de la corteza visual dor-
sal, auditivade la circunvolucion temporal superior, somatosen-
soria de la parte caudal del 16bulo parietal, que a su vez recibe
informacion de la porcidn superior del vermis superior (I6bulos
VI-VII), y multimodal delaporcion rostral delacircunvolucion
temporal superior y del nlcleo dentado del cerebelo.

El &rea 9 enviainformacion ala corteza prefrontal dorsolate-
ral (&rea 46), ventrolateral (dreas 12 y 45) y medial/orbital (are-
as 10, 11, 13y 14). El érea 46 actlia sobre |a corteza motora su-
plementariay presuplementariay del control de lamirada (&rea
8), el cerebeloy el coliculo superior.

Laséreas 10, 11, 13y 14 actlan sobre €l hipocampo, la parte
medial delaneocortezadel |6bulo tempora y através de éste con
el tdlamo y los ganglios de la base, laamigdaday € hipotdamo.

Las conexionesintrinsecas de |las &reas de |la neocorteza pre-
frontal son abundantes. Las areas laterales ventrales 12 'y 45 se
interconectan con las areas laterales dorsales 46 y 8, €l areame-
dial dorsal 9y las areas medial ventral 11y 13[18].

Neurotransmisores

Existen tres sistemas o circuitos dopaminérgicos en el cerebro:
mesolimbico, mesocortical y nigroestriado.

El sistema mesolimbico se origina por neuronas secretoras
de dopamina situadas en laregidn ventral del tegmento mesoce-
falico y terminan haciendo sinapsis en € sistema limbico. La
frecuencia y la descarga de estas neuronas aumentan en res-
puesta a una recompensa inesperada y disminuyen cuando se
omite larecompensa esperada [24].

El sistema mesocortical se origina en la region ventral del
tegmento mesocefdlico y proyecta a la corteza parietal, tempo-
ra y prefrontal de asociacion. Estas neuronas estan involucra
das en FE como la inhibicién de la respuesta, € control motor,
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Figura 2. Anatomia de la corteza prefrontal.

la atencién y la memoria de trabajo [25]. La activacion de los
receptores de la dopaminatipo 2 mejorala memoria de trabajo
en tareas motoras de respuesta retardada. La activacion de los
receptores de dopaminatipo 1 mejorala memoria de trabajo en
tareas motoras de respuestas continuas. La disminucién delado-
paminasindpticaa nivel de la corteza prefrontal produce altera-
ciones en la funcion gjecutiva relacionada con el planeamiento
delarespuesta[26].

El sistema nigroestriado se origina en neuronas dopaminér-
gicas en la parte compacta de la sustancia negra y proyecta al
nicleo caudado y putamen.

Funcién a nivel celular

La dopamina liberada sindpticamente, a unirse con receptores
postsingpticos DR1, activael sistema proteincinasa que aumenta
lamovilizacion de receptoresAMPA y NMDA hacialamembra-
na postsingptica, los cuaes, a unirse con € glutamato, facilitan
la produccion de potencial es postsinépticos sostenidos en €l nu-
cleo caudado, putamen, hipocampo y corteza prefrontal [26,27].

Los grupos neuronales en la corteza prefrontal alteran lafre-
cuenciay laduracion de sus descargas antes, durante y después
de resolver voluntariamente problemas que impliquen una o
mas reglas sin un patrén uniforme para cada situacion experi-
mental [28].
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Funcion neuropsicol6gica

La corteza prefrontal es esencial para el desempefio de la FE,
gue consiste en una serie de operaciones mentales que nos per-
miten resolver problemas deliberadamente:

— Lainhibicion de la respuesta prepotente, de las respuestas o
patrones de respuestas en marcha y de la interferencia de
otros estimul os no relevantes.

— Laactivacion de lamemoria de trabajo verbal y no verbal.

— Laautorregulacion del estado de alerta, emocional y moti-
vaciona.

— El planteamiento, planeamiento, ordenamiento y evaluacion
delosresultados[1].

Lasteorias del desarrollo cognitivo han propuesto que laFE in-
cluya el mantenimiento de un patrén para metas futuras [29], la
organizacion de la conducta en el tiempo como planeando [30]
y laautorregulacion y automonitorizacion [31].

Inhibicién

Se trata de un proceso mental que depende de la edad capaz de
inhibir la respuesta prepotente (prueba hacer/no hacer) o una
respuesta en marcha (tiempo de reaccién ante la sefial de pare)
[32], lamemorizacion de informacion irrelevante (por gjemplo,
olvido voluntario) [33], lainterferencia mediada por lamemoria
de eventos previos [34] o interferencia perceptual en forma de
distraccion [35]. El proceso de inhibicion influye en el rendi-
miento académico [36,37], la interaccion psicosocia [38] y la
autorregul acion necesaria paralas actividades cotidianas[9]. La
region de la corteza prefrontal responsable de este proceso men-
tal eslaregién ventrolateral derecha[39].

Lamejoriadel proceso de inhibicidn con la edad se debe a
lamaduracion secundaria de la corteza prefrontal (lateral dorsal
y medial orbital), parte anterior del cingulo y cuerpo estriado y
e tdamo [40]. El proceso de maduracion de esta operacion
mental es evidente en la prueba de parar la respuesta [41], la
prueba de luna/diay sol/noche [42] y la prueba de laincompati-
bilidad visuoespacia [43].

Se han encontrado ateraciones en el proceso de inhibicion
mediante |as pruebas hacer/no hacer y de parar unarespuestaen
marcha en nifios seis meses después de un traumatismo cerebral
(moderado a grave) y empeoratras cuatro afios de un traumatis-
mo cerebral grave [44]. Semejantes alteraciones se han encon-
trado en nifios con TDAH [45].

Memoria de trabajo

Se trata de un proceso mental que depende de laedad con capaci-
dad limitada para almacenar, monitorizar y manejar informacién
[46]. Esimportante en € aprendizaje de las mateméticasy lalec-
tura [47,48]. Se divide en fonoldgica, seméanticay visuoespacia
[49,50]. Comienza a manifestarse entre los 7 y los 12 meses de
edad en lapruebaA-no B-error [19]. Mejoracon laedad entre los
4y los8afiosy acanza su maximo arededor delos 11 afios[51].
El desarrollo longitudinal dela memoria visuoespacial essi-
milar, como se detecta en las pruebas neuropsicol 6gicas [52].
Se ha encontrado mejoriaen lamemoria de trabajo mediante
el empleo de la prueba N-back en nifios después del primer afio
postraumatismo cerebral (leve, moderado y grave) y empeora a
los cuatro afios de un traumatismo cerebral grave [53]. Semejan-
tes alteraciones se han encontrado en nifios con TDAH [45].
Los estudios de neuroimagen funciona en humanos'y pri-
mates muestran activacion de la corteza prefrontal dorsolateral
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(drea46) y ventrolateral (dreas 12 y 45) durante pruebas neuro-
psicol égicas para medir la memoria de trabajo, cambios de una
aotrapruebae inhibicion delarespuesta[15]. Estudioslongitu-
dinales durante la nifiez y la adolescencia con neuroimagenes
mostraron activacion de las mismas areas 12, 45 y 46 durante
tareas que implicaban aplicacion de estrategias, memoriade tra-
bajo einhibicion [22].

Cambio dereglas

Se trata de un proceso mental que depende de la edad con capa-
cidad limitada para cambiar intermitentemente de una a varias
reglas imponiendo a los procesos de inhibicion y ala memoria
de trabajo demandas adicionales [19].

La capacidad para cambiar de una regla con un comando
(emparejar cartas por € color) aotracon dos comandos (empare-
jar cartas por laforma primero y después por € color) se mani-
fiestaalos 4 afos de edad [54]; con la edad mejora la capacidad
paramangar comandos més abstractos como arribay abajoy de-
recha e izquierda[55] y en la adolescencia con la prueba del
aparejamiento de cartas de Wisconsin (WCST) [56].

Se ha encontrado que las ateraciones en el proceso mental
de cambiar €l nimero de categorias o reglas del juego emplean-
do WCST en nifios y adolescentes después de 1-2 afios de un
traumatismo cerebral dependian de la gravedad y la pérdida del
volumen del I6bulo frontal izquierdo [57]. Semejantes atera-
ciones se han encontrado en nifios con TDAH [58,59].

Planeamiento de la respuesta

Se trata de un proceso mental que depende de la edad con capa-
cidad limitada para prever o anticipar €l resultado de larespues-
ta afin de solucionar € problema; se imponen demandas adi-
cionales alos procesos de inhibicion y ala memoria de trabajo.
El sustrato anatdmico es la corteza prefrontal dorsolateral [60].

La capacidad para planear anticipando las consecuencias de
la respuesta en la prueba de las torres de Londres, con la solu-
cién de dos movimientos, se manifiesta a los 4 afios de edad y
mejora hasta la edad de 15 afios [61-63].

Se han encontrado alteraciones en el proceso mental de pla-
near la solucion del problemaen la pruebade las torres de Lon-
dresy el laberinto de Porteus en nifios después de 1-2 afios de
un traumatismo cerebral que dependian de la gravedad y la pér-
dida del volumen del 16bulo prefrontal [64,65].

Monitorizacién y control

Se trata de un proceso mental, conocido también como proceso
metacognitivo, que depende de la edad, con capacidad ilimita-
da, que nos permite autoevaluar y controlar €l proceso de plane-
amiento antes de tomar la decision final para asegurarnos de
gue lasolucién al problemaeslamejor [66].

La capacidad para monitorizar y controlar que la solucién a
larespuesta seala més apropiada se explora en la capacidad para
corregir unaoracion como ‘ mi postre favorito esradios con cre-
ma’, en lugar de ‘fresas' . Estas capacidades se manifiestan alos
4 afos de edad y mejoran hasta la adolescencia [67-69].

Se haencontrado que alteraciones en e proceso metacogni-
tivo en nifios después de 6 meses de un traumatismo cerebral
dependian de la gravedad [70]. Alteraciones semejantes se han
encontrado en nifios con TDAH [71].

Decisiones
Se trata de un proceso mental que depende de la edad, con capa-
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cidad ilimitada para tomar la decisién ante un problema que
implica primero |os procesos de informar acerca de la decision
[72], los tipos de error cometidos[73] y los riesgos que implica
[74]. El sustrato anatémico de este proceso es la corteza pre-
frontal ventromedial [75].

La capacidad para tomar decisiones arriesgadas sin antici-
par las consecuencias en la prueba de juego de lowa [76] se ma-
nifiestaentre los 6 y los 12 afios de edad y mejora hacia la ado-
lescencia (13-15 afios de edad), y aln mas entre los 18 y los 25
afos de edad [76].

Se han encontrado alteraciones en el proceso mental de
tomar decisiones arriesgadas para planear la solucién del pro-
blema en la prueba del juego de lowa, en nifios tras un trauma-
tismo cerebral y otras condiciones traumaticas que afectan a
I6bulo prefrontal [3].

Patologia
Cuando se sospecha una alteracién de las funciones gjecutivas

pero el examen neurol gico resultanormal, serealiza cualquie-
ra de los cuestionarios disponibles [9,77]. En los casos positi-
vos se ordenan pruebas neuropsicoldgicas [77,78] que si son
nuevamente positivas de |lesiones prefrontal es, constituyen una
indicacion pararealizar una RM convencional con contraste y,
si estuviera disponible, la RMf [79]. No se debe someter alos
nifios a pruebas de neuroimagen funcionales con radioisotopos
[80]. Los métodos neurofisioldgicos, 1o que incluye el mapeo
mediante EEG digital, magnetoencefalografia y potenciales
evocados, son aln experimentales para recomendar su empleo
[81-83]. Se han recomendado varios métodos de rehabilitacion
de las funciones gjecutivas, pero su eficacia ho se ha compro-
bado [84,85].

Alteraciones en la corteza prefrontal y anormalidades en las
funciones gjecutivas se han encontrado en nifios con traumatis-
mo cerebral cerrado grave [86,87], TDAH [88,89], autismo [88-
91], sindrome de Tourette [92,93] y trastorno obsesivo-compul -
sivo [93].
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TRASTORNOS DE LAS FUNCIONES EJECUTIVAS

Resumen. Objetivo. Revisar €l desarrollo, la anatomia y la fisiolo-
gia de las funciones gjecutivas (FE) en condiciones normalesy pa-
toldgicas. Desarrollo. Las FE consisten en varios procesos menta-
les disefiados para resolver problemas mentales y medioambien-
tales complejos con €ficiencia y el benepléacito de la persona y la
sociedad. Las FE incluyen inhibicidn de la conducta y la informa-
cién irrelevante, memoria de trabajo no verbal, memoria de traba-
jo verbal, autorregulacion de las emociones, motivacionesy grado
de alerta, planeamiento, tomar decisiones, automonitorizacion del
proceso y autoevaluacion de los resultados de la accién tomada.
Las estructuras anatdmicas involucradas incluyen la corteza pre-
frontal y sus éreas aferentes y eferentes. Los neurotransmisores
implicados son la dopamina y la norepinefrina y, en menor grado,
la acetilcolina y la serotonina. Conclusiones. Se han encontrado
alteraciones de una o varias de las FE en nifios y adolescentes con
trastorno por déficit de atencién e hiperactividad, sindrome de
Tourette, enfermedad bipolar, depresion, trastorno obsesivo-com-
pulsivo, autismo y postraumatismo cerebral. [ REV NEUROL 2006;
42 (Supl 3): HA5-50]

Palabras clave. Autismo. Funciones gjecutivas. Memoria de trabajo
no verbal. Memoria de trabajo verbal. TDAH. Traumatismo cerebral.

50

PERTURBACOES DAS FUNCOES EXECUTIVAS

Resumo. Objectivo. Rever o desenvolvimento, a anatomia e a fisio-
logia das funcfes executivas (FE) em condicdes normais e patol 6-
gicas. Desenvolvimento. As FE consistem em VArios processos
mentais criados para resolver complexos problemas mentais e do
meio ambiente com eficiéncia e o consentimento da pessoa e da
sociedade. As FE incluem a inibi¢do da conduta e da informagéo
irrelevante, memoéria de trabalho ndo verbal, memoéria de trabalho
verbal, auto-regulacdo das emogdes, motivagdes e grau de alerta,
planeamento, tomar decisdes, auto-monitorizacdo do processo e
auto-avaliagcdo dos resultados da accdo tomada. As estruturas
anatomicas evolvidas incluem o cortex pré-frontal e as suas éreas
aferentes e eferentes. Os neurotransmissores implicados sdo a do-
pamina e a norepinefrina e, em menor grau, a acetilcolina e a se-
rotonina. Conclusdes. Foram encontradas alteragdes de uma ou va-
rias das FE em criancas e adol escentes com perturbacéo por défi-
ce de atencdo e hiperactividade (PDAH), sindroma de Tourette,
doenca bipolar, depressio, perturbacdo obsessivo-compulsiva, au-
tismo e pds-traumatismo cerebral. [ REV NEUROL 2006; 42 (Supl 3):
45-50]

Palavras chave. Autismo. Fungdes executivas. Memdria de trabalho
nao verbal. Memdria de trabalho verbal. PDAH. Trauma cerebral.
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