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Resumen

Se han encontrado diferencias
sexuales en la sintomatologia, el
pronéstico y la evolucion de la
esquizofrenia. Sin embargo, no se
han descrito de manera consistente
las diferencias entre sexos en las
funciones ejecutivas, lo cual fue el
objetivo  del presente trabajo.
Participaron 38 pacientes con
esquizofrenia paranoide de inicio
reciente y 38 sujetos sanos (20
mujeres y 18 hombres por grupo).
Las funciones ejecutivas se evaluaron
por medio de las pruebas WCST vy
Stroop. Los pacientes tuvieron peor
ejecucion que los controles tanto en
la prueba de Stroop como en el
WCST. Las mujeres con
esquizofrenia  requirieron  menor
namero de estimulos para completar
la primera categoria que los hombres
en el WCST. En la prueba de Stroop,
las mujeres sanas mostraron menor
namero de palabras en la
incongruencia de color en
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comparacién con los hombres. Los
resultados de este estudio confirman
los déficits reportados en las
funciones ejecutivas en pacientes con
esquizofrenia al compararlos con
sujetos sanos. En relaciébn a las
diferencias sexuales, las mujeres con
esquizofrenia entendieron mas
rapidamente la estrategia para la
ejecucion en el WCST. Las mujeres
control mostraron mayor dificultad en
el control inhibitorio de la interferencia
gue los hombres.

Palabras clave: esquizofrenia,
diferencias sexuales, funciones
ejecutivas, WCST, Stroop.

Sex differences in executive
functions in patients with recent-
onset schizophrenia

Abstract

Sex differences in symptoms and
course of illness have been reported
among schizophrenic patients.
However, sex differences in executive
functions have not been consistently
described, thus this was the aim of
the present work. Thirty eight
paranoid schizophrenics with short-
term evolution and 38 healthy
volunteers (20 women and 18 men in
each group) participated in the study.
Executive functions were evaluated
by means of WCST and Stroop Test.
Schizophrenic patients showed a
worse performance than controls in
the Stroop Test and the WCST.
Women with schizophrenia needed

fewer stimuli to complete the first
category than men in the WCST. In
the Stroop Test, control women
showed fewer number of reading
words in the color naming incongruent
words compared to men. Present
results confirm executive functions
deficits reported in schizophrenic
patients. In relation to sex differences,
women with schizophrenia showed
faster comprehension of the strategy
to perform the WCST. Healthy women
showed higher difficulty in
interference control inhibition than
men.
Keywords:
differences,
WCST, Stroop.

schizophrenia, sex
executive  functions,

Introduccién

La esquizofrenia es una enfermedad
psiquiatrica crénica y degenerativa,
con una gran heterogeneidad en
cuanto a sus caracteristicas clinicas,
las anormalidades funcionales y su
evolucién temporal. En general, se
caracteriza por una serie de sintomas
positivos como son las alucinaciones
y los delirios y negativos, como la
anhedonia y la retirada social.

En los dltimos afios, se ha
incrementado el niumero de estudios
relacionados con las alteraciones
cognitivas, tales como en la atencion,
memoria, funciones ejecutivas vy
afectivas evaluadas a través de
pruebas neuropsicolégicas, ademas
del diagndstico clinico. Las funciones
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ejecutivas son las responsables de
controlar y coordinar la ejecucion de
tareas complejas que implican el
disefio de planes y programas, la
autorregulacion y la monitorizacién de
las tareas, la seleccion precisa de
comportamientos y conductas, la
flexibilidad en el trabajo cognitivo
para obtener resultados eficaces en
la resolucion de problemas y el
control de multiples actividades de la
vida diaria (Pineda, 2000; Roberts,
Robbins & Weiskrantz, 1998). Estas
funciones permiten la generacion de

conductas apropiadas bajo
circunstancias novedosas y juegan un
papel importante en el
funcionamiento cognitivo, la

conducta, el control emocional y la
interaccion social, asi como en el
pronéstico de la enfermedad, por lo
gque su estudio adquiere gran
relevancia en los pacientes con
esquizofrenia.

Los pacientes con esquizofrenia
muestran problemas para inhibir
informacion proveniente del
ambiente, asi como respuestas
irrelevantes y aquellas preferentes ya
sea reflejas, sobre-aprendidas o
automaticas a estimulos particulares
(Ford et al., 2004). La relacion entre
la ejecucién en pruebas que miden
funciones ejecutivas y los sintomas
psicopatoldgicos parece depender de
la severidad de los sintomas positivos
y negativos y de la permanencia de
los mismos en periodos de remision.
En especifico, se ha descrito que
aquellos pacientes que cursan con

mayor cantidad de  sintomas
negativos tienen mas alteraciones
cognitivas, particularmente aquellas
asociadas con una disfuncion frontal
como es el caso de las funciones
ejecutivas (Berman et al., 1997;
Waford & Lewine, 2010). En general,
los pacientes con esquizofrenia
presentan alteraciones en distintos
componentes de las funciones
ejecutivas (Reichenberg & Harvey,
2007 para una revision).

Dentro de las tareas cognitivas
empleadas con este tipo de pacientes
para evaluar las funciones ejecutivas
se encuentran la prueba de Stroop, el
Trial Making Test, la prueba de
fluidez verbal y la prueba de
Clasificacion de Cartas de Wisconsin
(WCST), entre otras. Esta ultima, el
WCST, ha sido la mas ampliamente
utiizada para evaluar la disfuncién
ejecutiva en pacientes con
esquizofrenia (Bornstein et al., 1990;
Zihl, Groén & Brunnauer, 1998). El
WCST evalla habilidades para el
razonamiento abstracto, la flexibilidad
cognitiva, la atencion, la inhibicion de
respuestas y la memoria de trabajo,
principalmente (Zihl et al., 1998).

Dentro de las disfunciones ejecutivas
referidas con mayor frecuencia en los
pacientes con esquizofrenia se
encuentra la conducta perseverativa
(Lysaker, Bell, Bryson & Kaplan,
1998; Palmer & Heaton, 2000; Perry
& Braff, 1998; Seidman et al., 1998),
la cual limita el cambio de una
estrategia conductual a otra, aun
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cuando el evaluador  provee
retroalimentacién sefialando el error
cometido. Los errores perseverativos
son mas evidentes en los pacientes
con subtipo paranoide que no
paranoide (Abbruzzese, Ferri &
Scarone, 1996). Otra de las
alteraciones encontradas en los
pacientes con esquizofrenia es la
dificultad para inhibir la interferencia
de estimulos irrelevantes, la cual es
evaluada a través de la prueba de
Stroop (MacLeod, 1991).

Dentro de los diferentes factores que
afectan las caracteristicas clinicas de
la esquizofrenia se ha considerado el
sexo. Entre las diferencias sexuales
se ha descrito que los hombres son
mas propensos a desarrollar la
enfermedad, su inicio es a una edad
mas temprana, muestran un peor
pronéstico, ademas de mayores
problemas de adaptacion social
(Abel, Drake, & Goldstein, 2010;
Choi, Chon, Kang, Myung & Jun,
2009; Zhang et al., 2012). Las
mujeres, por su parte, muestran un
mayor ajuste social premorbido, un
inicio mas tardio, menor severidad de
los sintomas y mayor nuamero de
remisiones espontaneas (Hafner,
Maurer, Loffler & Riecher-Rossler,
1993; Kao et al., 2013; Zhang et al.,
2012). A nivel bioquimico, se ha
encontrado que los hombres con
esquizofrenia tienen mayor dafo
neuronal oxidativo que las mujeres, lo
cual puede contribuir a un curso mas
comprometido y una mayor gravedad

de la enfermedad (Ramos-Loyo et al.,
2013).

Con respecto a las funciones
cognitivas, diversos estudios refieren
diferencias sexuales en pacientes con
esquizofrenia en  procesos de
atenciébn, memoria y funciones
ejecutivas (Goldstein, et al. 1998;
Gruzelier, 1994; Hafner, 2003; Kao et
al., 2013) y de procesamiento
emocional (Abu-Akel & Bo, 2013;
Ramos-Loyo, Mora, Sénchez &
Medina, 2012). En general, las
mujeres con esquizofrenia presentan
mayor desempefio y menor tiempo de
ejecucion que los hombres en las
tareas de funcionamiento ejecutivo,
especialmente aquellas que
involucran  procesamiento verbal,
aunque, el desempeiio de las
mujeres con esquizofrenia es mas
bajo que el de las mujeres sanas
(Allen, Goldstein & Weiner, 2001;
Goldstein et al., 1998; Kremen et al.,
1997; Narr et al., 2004; Szeszko et
al., 2000, 2002).

No obstante, otros autores no han
encontrado diferencias significativas
entre los sexos (Hoff et al., 1998).
Ayesa-Arriola et al. (2014) consideran
gue las diferencias sexuales en los
pacientes dependen del estado
clinico y el tipo de tarea; mientras que
el desempefio de los hombres es mas
alto en tareas de tiempo de reaccion,
memoria visoespacial y planeacion,
las mujeres los superan en la
ejecucion de tareas de memoria
verbal, sin observarse diferencias al
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inicio de la enfermedad. Brébion et al.
(2013) encontraron resultados
semejantes pero los relacionaron con
el tipo de sintomatologia. Estos
autores refirieron que los sintomas
negativos afectaron el recuerdo y la
fluidez verbal en los pacientes
hombres, mientras que en las
mujeres fue la atencién la que resulté
mas afectada. Ademas, en este
mismo estudio se reportd que la
depresion afectd6 mas el recuerdo
verbal en las mujeres y, la ansiedad
en los hombres. Como podemos
observar las diferencias sexuales en
las funciones cognitivas dependen del
subtipo clinico, la sintomatologia, la
etapa evolutiva de la enfermedad vy el
tipo de tareas cognitivas empleadas
en la evaluacion de los pacientes con
esquizofrenia.

Dado que la esquizofrenia es en la
actualidad considerada como un
problema de neurodesarrollo, es
relevante considerar que el adecuado
desarrollo de las funciones ejecutivas
depende en gran medida, del
funcionamiento de las regiones
prefrontales del cerebro,
principalmente de las dorsolaterales
(Robinson, Heaton, Lehman &
Stilson, 1980). En este sentido, se
han encontrado alteraciones
anatdbmicas y funcionales en la
corteza prefrontal en los pacientes
con esquizofrenia. Entre ellas, una
disminucion en el volumen del Iébulo
frontal (Bryant, Buchanan, Vladar,
Breier & Rothman, 1999; Goghari,
MacDonald Ill, & Sponheim, 2014;

Selemon, Kleinman, Herman&
Goldman-Rakic, 2002). Ademas, se
ha reportado que los pacientes con
esquizofrenia presentan alteraciones
semejantes a aquéllos con tumores
en el I6bulo frontal en la ejecucion del
WCST (Allen et al., 2001; Haut et al.,
1996).

De igual forma, se han observado
alteraciones funcionales de la corteza
prefrontal durante la realizacién de
tareas ejecutivas. Ford et al. (2004)
encontraron que los pacientes con
esquizofrenia utilizan menos
estructuras neurales, particularmente
el cingulo anterior, para inhibir
respuestas preferentes que los
sujetos normales durante una tarea
Go/NoGo. Ragland et al. (1998)
encontraron que personas sanas se
activan las areas frontales,
occipitotemporales 'y temporales,
mientras que en los pacientes con
esquizofrenia no se observa el
incremento del flujo en las areas
dorsolaterales, pero si en el giro
parahipocampico. Esto sugiere que,
en la esquizofrenia existe una
organizacion funcional distinta
responsable de las demandas
ejecutivas en comparacion con las
personas sanas. En un meta-analisis
de los estudios de imagen funcional
durante el desempefio de tareas
relacionadas con las funciones
ejecutivas, Minzenberg, Laird, Thelen,
Carter, & Glahn. (2009), refirieron que
los pacientes con esquizofrenia
mostraron una deficiencia en la
actividad de la corteza prefrontal
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dorsolateral, el cingulo anterior y el
talamo mediodorsal. También,
durante la ejecucion de la prueba de
Stroop, se reportd una reduccién en
la activacion del cingulo anterior en
estos pacientes que correlaciona con
una pobre inhibicion y habilidad para
cambiar de estrategia (Yucel et al.,
2002).

Con relacibn a las diferencias
sexuales en la anatomia cerebral en
los pacientes con esquizofrenia, se
han encontrado mayores alteraciones
morfolégicas en los hombres que en
las mujeres (Lewine, Gulley, Risch,
Jewart & Houpt, 1990, McGlashan &
Bardenstein, 1990, Cernovsky,
Landmark & O’Reilly, 1997). Entre
ellas, se ha observado una mayor
reduccién del I6bulo temporal, el
hipocampo y la amigdala en los
hombres asociada con dificultades
cognitivas  (Gur,  Gunning-Dixon,
Bilker & Gur, 2002; Narr et al., 2004;
Szeszko et al., 2002). La disminucion
en la actividad de los l6bulos frontales
y el giro del cingulo anterior es mayor
en hombres que en mujeres con
esquizofrenia, lo cual se ha
relacionado con una pobre ejecucién
en tareas de funcionamiento ejecutivo
(Szeszko et al., 2000).

Las diferencias sexuales encontradas
en la esquizofrenia a nivel clinico,
anatémico, funcional y conductual se
han atribuido en parte, a las
hormonas sexuales. Por ejemplo, se
ha descrito que los niveles de
estrogeno y la edad estan asociados

con el bajo puntaje de sintomas
positivos en las mujeres y una
ejecucion alterada del procesamiento
de la informacion en los hombres
(Fucetola et al., 2000; Goldstein,
2006; Halari et al., 2004). Algunos
estudios sugieren, que la mejor
evolucion clinica y el desempefio mas
alto en tareas ejecutivas observados
en las mujeres se debe por lo menos
en parte, al efecto neuroprotector de
los estrogenos (Halari et al., 2004;
Meltzer et al., 1997; Rao & Kdolsch,
2003), de ahi que se puede observar
una exacerbacion de los sintomas en
algunas fases del ciclo menstrual
(Seeman, 2012). También han
encontrado que un bajo nivel de
estradiol en el ciclo menstrual esta
asociado con una reduccién en el
nivel de atencién en una la ejecucién
de la prueba de Stroop (Hatta &
Nagaya, 2009).

De acuerdo a |lo descrito
anteriormente, el propésito del
presente trabajo fue el identificar las
diferencias sexuales en las funciones
ejecutivas en pacientes con
esquizofrenia de inicio reciente,
controlando las etapas del ciclo
menstrual en las mujeres. Serian de
esperarse  alteraciones en el
funcionamiento ejecutivo en los
pacientes con esquizofrenia con
respecto a sus pares sanos, asi como
diferencias sexuales en dicho
funcionamiento en los pacientes,
beneficiando a las mujeres en
relacion con los hombres.
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Método

Participantes

Participaron 38 pacientes, 20 mujeres
(MEZ) y 18 hombres (HEZ) y 38
controles sanos, 20 mujeres (MCO) y
18 hombres (HCO), pareados por
sexo, edad (18-45 afos) vy
escolaridad (minimo de 9 afios). Se
excluyeron los pacientes que
hubieran sido sometidos a terapia
electroconvulsiva en los dUltimos 6
meses 0 presentaran comorbilidad
psiquiatrica. Todos los sujetos eran
diestros de acuerdo a la prueba de
lateralidad de Annett (1967) y no
presentaban antecedentes de
desoérdenes neuroldgicos o]
adicciones. Ademas, se considero6 la
fase del ciclo menstrual en la
programaciéon de las evaluaciones de
tal manera que, las mujeres
estuvieran distribuidas
equitativamente en las diferentes
fases del ciclo para evitar los efectos
hormonales en la ejecucién de las
tareas.

Todos los pacientes tenian un inicio
reciente (1 a 2 afos) de la
enfermedad y subtipo paranoide y
fueron evaluados clinicamente por un
psiquiatra experimentado,
considerando su historia clinica y los
criterios del DSM-IV (Asociacion
Psiquiatrica Americana, 1995). Se les
aplicaron la Escala de Evaluacion
Breve (BPRS, Overall, 1962) y la
Escala de Sintomas Positivos vy

Negativos (PANSS, Kay, Opler &
Fiszbein, 1987). Las caracteristicas
sociodemogréficas y clinicas de los
participantes se describen
detalladamente en otro estudio
(Ramos-Loyo et al., 2012). Los
pacientes  esquizofrénicos fueron
captados del Centro Comunitario de
Salud Mental, del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS),
Guadalajara, México. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica del
IMSS y del Instituto de Neurociencias
de la Universidad de Guadalajara y
fue conducido de acuerdo al Cédigo
de Etica de la Asociacion Médica
Mundial (Declaracion de Helsinki).
Ademas, todos los sujetos firmaron
una carta de consentimiento
informado.

Procedimiento

Los pacientes fueron reclutados a su
ingreso al Centro Comunitario de
Salud Mental en un estado agudo de
la enfermedad. Fueron evaluados
psicopatolégicamente en dos
sesiones, a su ingreso y después de
un promedio de 15 dias, en etapa de
remisibn ya bajo tratamiento
farmacolégico. En esta segunda
sesion se realiz6 la evaluacion
neuropsicolégica. Se aplicaron las
pruebas de Stroop y la prueba de
Cartas de Wisconsin (WCST) de
manera contrabalanceada, tanto a los
sujetos controles como a los
pacientes en una sola sesion. Los
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participantes sanos fueron reclutados
de la comunidad abierta.

Prueba de colores y palabras de
Stroop (Stroop, 1935). Esta prueba
evalla la capacidad de sujeto para
inhibir la tendencia automatica vy
responder de manera controlada;
esto es, la resistencia a la
interferencia de estimulos irrelevantes
y la flexibilidad cognitiva. Se aplicaron
4 tareas apoyadas en 3 laminas, cada
una de ellas con 100 elementos
distribuidos en 5 columnas de 20
elementos. La primera lamina esti
conformada por 100 elementos
iguales (“XXXX") impresos en tinta
azul, verde o roja. La segunda lamina
consiste en 100 palabras “ROJO”,
“VERDE” y “AZUL” ordenadas al
azar, impresas en tinta negra y la
tercera ldmina consiste en las 100
palabras de la segunda lamina
impresas en color rojo, verde y azul,
con la particularidad de que el color
de la tinta no coincide en ningdn
caso, con el significado de la palabra.
Inicialmente, se pidié al participante
gue dijera el color de los elementos
de la ldmina 1 (color congruente).
Después, se le instruy6 que leyera en
voz alta las palabras escritas en tinta
negra de la lamina 2 (palabra
congruente). Posteriormente, se pidio
al participante que leyera las palabras
en la [amina 3 (palabra incongruente)
y finalmente, que ignorara las
palabras y nombrara el color en que
estaba impresa cada palabra en la
misma lamina 3 (color incongruente).
Se registr6 el numero de palabras

denominadas en 45 segundos para
cada una de las cuatro tareas. Se
utilizaron los criterios de Golden
(1978) para su aplicacibn vy
calificacion.

Prueba de Clasificacion de Cartas de
Wisconsin (WCST) (Heaton, Chelune,
Talley, Kay & Curtiss, 2001). (Version
computarizada). Esta prueba fue
desarrollada  para  evaluar el
razonamiento abstracto y la habilidad
para cambiar de  estrategias
cognoscitivas como respuesta a
eventuales modificaciones del
ambiente. Ha sido considerada como
una medida de la funcion ejecutiva
que requiere de la habilidad para
desarrollar y mantener las estrategias
de solucion de problemas que
resultan adecuadas para conseguir
un objetivo, a través de condiciones
gue implican cambios de estimulos.
El WCST requiere estrategias de
planificacion, indagaciones
organizadas, utilizacion de
retroalimentacibn ambiental para
cambiar esquemas, orientacion de la
conducta hacia el logro de un objetivo
y modulacibn de las respuestas
impulsivas. Es una prueba efectiva
para evaluar las funciones del l6bulo
frontal (Heaton et al., 2001).

Esta prueba consta de 4 tarjetas
presentes durante toda la prueba y
128 tarjetas estimulo que contienen
figuras de cuatro formas (cruz,
circulo, triAngulo o estrella), colores
(rojo, azul, amarillo o verde) y cuatro
diferentes cantidades de figuras (una,
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dos, tres o cuatro). El participante
debe clasificar cada una de las
tarjetas estimulo segun alguna
categoria: forma, color o niumero de
figuras. Ante la clasificacion de cada
tarjeta estimulo, el participante recibe
una retroalimentacion visual 'y
auditiva sobre su desempefio
(correcto o incorrecto) y debe inferir y
acertar en el criterio de clasificacion
de 10 tarjetas en una misma
categoria (color, forma y nimero) en
un maximo de 128 estimulos
presentados a lo largo de la prueba.
Después que el participante ha
completado la primera categoria, sin
previo aviso se cambia el criterio de
clasificacion de las tarjetas y debe
inferir el segundo criterio de
clasificacion hasta acertar en la
clasificacion de 10 tarjetas de manera
consecutiva, después de lo cual se
vuelve a cambiar el criterio de
clasificacion. Asi continba la tarea
hasta completar 6 categorias o hasta
gue se agoten las 128 tarjetas
estimulo. El participante se sent6 a
una distancia de 60 cm de una
computadora mientras aparecian los
estimulos. Se utilizaron los criterios
de Heaton et al. (2001) para su
aplicacion y calificacion.

Andlisis estadistico

Se aplicaron Andlisis de Varianza de
2 factores para grupos
independientes para evaluar las
diferencias entre los grupos (CO) y
con esquizofrenia (EZ) y entre sexos,
en los datos socio-demograficos y de
funcionamiento ejecutivo. Para

evaluar la ejecucién en el WCST se
consideraron el porcentaje de
estimulos presentados, de respuestas
correctas, respuestas conceptuales,
respuestas perseverativas, errores
perseverativos y no perseverativos y
el tiempo de ejecucion) y; en la
prueba de Stroop, el numero de
estimulos denominados en 45
segundos para cada una de las
cuatro tareas. Se aplicaron pruebas a
posteriori de Tukey para los datos
gue resultaron significativos y se
tom6 como nivel de significancia una
p<.05.

En el caso de los datos del WCST,
que no cumplian el criterio de
distribucion normal (numero de
intentos para completar la primer
categoria, numero de categorias
completadas, niumero de fallas para
mantener la categoria) se aplicaron
las pruebas de Kruskal Wallis y U de
Mann Whitney.

Resultados

Sintomatologia

El andlisis de los datos socio-
demograficos mostré que las mujeres
con esquizofrenia (MEZ) fueron entre
8 y 10 afos (p<0.01) mayores que los
hombres con esquizofrenia (HEZ) al
momento de su primer ingreso
hospitalario; de hecho no se
presentaron en el hospital mujeres
jovenes que cumplieran los criterios
de inclusion en el tiempo que dur6 el
estudio. En la variable escolaridad no
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se observaron diferencias entre MEZ
y HEZ ni entre grupos CO y EZ.

Las comparaciones entre HEZ y MEZ
con esquizofrenia no arrojaron
diferencias en la duracion del
padecimiento, el namero  de
hospitalizaciones, ni en el tipo de
psicofarmacos; todos estaban
tomando antipsicoéticos atipicos (10
mg/dia de olanzapina, i.e. 200
equivalentes de cloropromazina), a
excepcion de 2 hombres y 2 mujeres
gue tomaban tipicos (15 mg/dia de
haloperidol, i.e. 250 equivalentes de
cloropromazina).

Tampoco se observaron diferencias
significativas en la primera evaluacion
clinica, al ingreso hospitalario en los
puntajes de la escala de PANSS y la
escala de BPRS ni en la segunda

evaluacion en la sintomatologia
positiva, pero si en los puntajes de la
subescala de sintomas negativos, en
donde el grupo de HEZ obtienen
mayor puntaje que el grupo de las
MEZ (p<.05).

Figura 1. Media y error estandar de los
puntajes en el PANSS en etapa aguda (PRE)
y en el momento de la evaluacion
neuropsicoldgica (evaluacion) en hombres
(H) y mujeres (M) con esquizofrenia.
Sintomas  positivos: 1)  Delirios, 2)
Desorganizacion conceptual, 3) Conducta
alucinatoria, 4) Excitaciéon, 5) Grandiosidad,
6) Suspicacia/ Persecucion y 7) Hostilidad.
Sintomas negativos: 1) Afecto adormecido, 2)
Retirada emocional, 3) Disminucion de la
empatia, 4) Retirada social apética pasiva, 5)
Dificultad para pensar en abstracto, 6)
Dificultad para didlogo fludo vy 7)
Pensamiento estereotipado.

Sintomas Positivos

Sintomas Negativos

—&— M Evaluacion
----H Pre
—— H Evaluacion
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Prueba de Stroop

Como puede observarse en la Figura
2, el grupo Ez denominé menor
namero de estimulos en color
congruente (F,72,=40.11, p<.0001) e
incongruente (F,72),=66.34, p<.0001)
y leyeron menor numero de palabras
congruentes (F(,72,=29.30, p<.0001)
e incongruentes (F(1,72),=40.35,
p<.0001). Ademds, se observaron
diferencias sexuales en el grupo CO.
El grupo MCO denomin6 menor
namero de estimulos comparado con
el grupo HCO en las condiciones de

Color
120 -
EEY
» 100
o
8 801 o
& 60 -
S
Z 40 A
20 |
0
Color incongruente
120 -
100 -
EEY
& 80 -
e}
S 60 A *%
g
" 40
o
Z 20 ] 1
0
CcOo EZ
WCST

El grupo EZ mostr6 un desempefio
mas bajo que el CO en todas las
dimensiones evaluadas: numero de
estimulos presentados a los sujetos
para completar la tarea (F(1,72),=28.38,
p<.0001), categorias completadas

-
N
o

-
o
o

No. palabras

No. palabras

color congruente (U=113, p<.05) e
incongruente (U= 67, p<.001). No
hubo diferencias en la lectura de
palabras congruentes e
incongruentes. No hubo diferencias
sexuales en el grupo EZ.

Figura 2. Medias y errores estandar de los
puntajes obtenidos en los grupos control
(CO) y de pacientes con esquizofrenia (EZ),
hombres y mujeres, en la Prueba de Stroop.

OMujeres

mHombres
Palabra

* ¥

N B O ®
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120 - *
100 -
80
60
40 1
20

co EZ

(F@,72,=41.42, p<.0001), ensayos
necesarios para completar la primera
categoria (F(1,72,=10.78, p<.002), asi
como el porcentaje de respuestas
conceptuales (F(1,72,=30.21,
p<.0001), respuestas correctas
(F1,72,=24.52, p<.0001), respuestas
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perseverativas (F,72,=12.30,
p<.001), errores  perseverativos
(F(1,72,=17.05, p<.0003) y errores no
perseverativos (Fa72,=5.42, p<.02),
también se evalué el tiempo de
ejecucion total (F,72),=8.44, p<.005),

y de respuestas correctas
(F1,72,=9.64, p<.003) y en las fallas
para mantener la categoria

(F,72,=5.46, p<.02). (Figura 3). Al
comparar los grupos HEZ y MEZ, se
observaron diferencias sexuales ya
que el grupo de hombres requiere

WCST
Estimulos Presentados Tiempo de Ejecucién
140 - :
*x 4000 o B Mujeres
120 4 [
100 - 3000 Hombres
s 801 .
0
Z 60 . = 2000
401 1000
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0 0
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ina

una mayor cantidad de
categoria que el de
(F(1,72),:4.13, p<.04).
observaron interacciones
grupos y sexos.

No

tarjetas
estimulo para completar la primera
las mujeres

Figura 3. Medias y errores estandar de los
puntajes obtenidos en los grupos control
(CO) y de pacientes con esquizofrenia (EZ),
hombres y mujeres, en la Prueba de Cartas

de Wisconsin.

co EZ
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Discusioén

En concordancia con trabajos
previos, en el presente estudio
observamos que el grupo de
pacientes con esquizofrenia muestra
dificultades en el funcionamiento
ejecutivo al compararlos con
personas sanas. En cuanto a las
diferencias sexuales, las mujeres
sanas presentaron mayores
problemas para el control de la
interferencia en la prueba de Stroop
gue los hombres. Ademas, las
mujeres con esquizofrenia
deduciendo mas rapidamente las
estrategias para realizar la primera
categoria del WCST que los
hombres.

En la prueba WCST, la diferencia
entre los grupos control vy
esquizofrenia fue consistente en
todas las variables evaluadas, en
donde el grupo EZ requiri6 mayor
cantidad de ensayos para completar
la tarea, presentdé menor numero de
categorias  completadas, menor
porcentaje de respuestas
conceptuales y respuestas correctas,
mayor porcentaje de respuestas
perseverativas y mayor tiempo de
ejecucion que los controles.

Existen varios estudios que reportan
hallazgos similares (Bornstein et al.,
1990; Gur, Gunning-Dixon, Bilker &
Gur, 2002; Paradiso et al., 2003;
Selemon et al, 2002; Simon,
Glacomini, Ferrero & Mohr, 2003; Zihl
et al., 1998), reflejando alteraciones

en las funciones ejecutivas en los
pacientes con esquizofrenia. Entre las
funciones ejecutivas que evalla el
WCST estan la flexibilidad cognitiva,
el razonamiento conceptual, la
respuesta inhibitoria y la busqueda y
planeacién dirigida a una meta. En
particular, la flexibilidad cognitiva se
refiere a la habilidad para organizar y
reestructurar el conocimiento basado
en una evaluacion de las demandas
externas. La conducta perseverativa
es una medida de la disfuncion en la
flexibilidad mental, en donde, a pesar
de que la retroalimentacion le indica a
la persona que su respuesta ya no es
adecuada y requiriere de un cambio,
permanece repitiéndola una y otra
vez. Estas alteraciones han sido
consistentemente  reportadas en
estudios sobre esquizofrenia
(Lysaker, Bell, Bryson & Kaplan,
1998; Palmer & Heaton, 2000; Perry
& Braff, 1998; Sullivan, Mathalon,
Kelvin, Marsh & Pfefferbaum 1998).

Nuestros resultados apoyan la idea
de que ésta es una disfuncién que
aparece de manera temprana en este
padecimiento, ya que nuestros
pacientes tenian un inicio reciente.
De manera semejante, otros autores
han encontrado disfunciones
ejecutivas en los pacientes con
esquizofrenia desde el primer brote
de la enfermedad (Hoff, Svetina,
Shields, Stewart & DelLisi, 2005).
Incluso, existen trabajos que indican
gue los déficits en el funcionamiento
ejecutivo aparecen en el desorden
esquizoafectivo (Szoke et al., 2009) o
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en parientes cercanos de los
pacientes sin el diagnostico de
esquizofrenia (Ma et al., 2007), lo que
pudiera representar una caracteristica
premérbida de los pacientes.

Las dificultades encontradas en la
ejecucion de la prueba de Stroop en
los pacientes con esquizofrenia
concuerdan con los reportados por
Golden (1978), las cuéles reflejan
problemas para inhibir estimulos
irrelevantes y controlar el efecto de la
interferencia.

Por otra parte, se ha descrito que los
medicamentos antipsicoticos pueden
tener efectos, ya sean positivos 0
negativos, dependiendo de si son
tipicos o  atipicos sobre el
funcionamiento cognitivo. En este
estudio, la mayoria de los pacientes
estaban medicados con antipsicéticos
atipicos y se ha encontrado que,
particularmente la olanzapina podria
afectar de manera positiva algunas
funciones cognitivas (Cuesta, Peralta
& Zarzuela, 2001; Mduller, Werheid,
Hammerstein, Jungmann & Becker,
2005); no obstante, el funcionamiento
ejecutivo se vio afectado en el grupo
EZ, aun cuando la mayoria de los
pacientes estaban medicados con
olanzapina. A pesar de que los
efectos sobre los sintomas positivos y
negativos fueron evidentes dentro de
las 2 primeras semanas de estar
ingiriendo los medicamentos, es
posible que el efecto sobre el
funcionamiento ejecutivo no se haya
observado debido a que se requiriera

mayor tiempo, ya que Keefe et al.
(2006) mostraron que después de
alrededor de 12 semanas de
tratamiento farmacologico con
olanzapina, es cuando se observa
una mejora neurocognitiva en
pacientes con esquizofrenia.

En numerosos estudios se ha
propuesto una relacién entre los
problemas en el funcionamiento
ejecutivo en los pacientes con
esquizofrenia y las alteraciones
anatdbmicas y funcionales de la
corteza prefrontal dorsolateral
principalmente, aunque hay otras
estructuras que también se
encuentran  implicadas en los
problemas ejecutivos como son el
cingulo anterior, el estriado y el I6bulo
temporal (Bilder et al., 1995; Stratta et
al., 1997; Weibenger, Berman,
Suddath & Torrey, 1992).

En el presente estudio, las diferencias
sexuales fueron pocas tanto a nivel
psicopatolégico como en la ejecucién
de tareas cognitivas. En cuanto a la
sintomatologia, no se observaron
diferencias entre hombres y mujeres
con esquizofrenia al ser evaluados a
su ingreso hospitalario en estado
agudo. Después de alrededor de 15
dias, en el momento de la evaluacion,
los pacientes se encontraban en
etapa de remision y se observaron
diferencias  Unicamente en la
sintomatologia negativa, siendo ésta
mayor en los hombres. Estos
resultados parcialmente concuerdan
con otros en los que se ha
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encontrado mayor sintomatologia en
hombres que en mujeres (Cernovsky
et al., 1997). El hecho de que haya
habido pocas diferencias entre
hombres y mujeres en este estudio
puede deberse a que los pacientes
eran de inicio reciente, por lo que no
se observé el efecto de un deterioro
severo producto de la enfermedad,
como se ha descrito en otros trabajos
(Zhang et al., 2012).

En el grupo EZ se observaron
diferencias sexuales en el nimero de
ensayos necesarios para completar la
primera categoria, en donde las
mujeres muestran mayor habilidad
para beneficiarse de la
retroalimentacion y deducir el criterio
de clasificacién; lo anterior sugiere
qgue el inicio del trastorno a edad
temprana en los hombres podria
tener mayor efecto que el inicio tardio
en las mujeres, como lo sefalan otros
autores (Halari et al., 2004). En
general, un inicio temprano de la
esquizofrenia se asocia a un curso
mas severo (Joyce, 2005). En otros
estudios se ha encontrado que las
mujeres tienen una mejor ejecucion y
menor tiempo de ejecucion que los
hombres, especialmente en tareas
gue involucran un procesamiento
verbal (Allen, Goldstein & Weiner,
2001; Goldstein et al., 1998, Kremen
et al., 1997; Narr et al., 2004,
Szeszko et al., 2000, 2002). Otros
autores no han encontrado
diferencias entre los sexos en el
funcionamiento ejecutivo en
pacientes con esquizofrenia (Hoff et

al., 1998). Seria conveniente realizar
un estudio longitudinal para ver si el
curso en el deterioro cognitivo se da
de la misma manera en hombres y
mujeres con esquizofrenia, asi como
los efectos diferenciales del
medicamento a largo plazo. Con
relacibn a esto dltimo, se han
observado algunas diferencias entre
hombres y mujeres en relacion a los
efectos de distintos tipos de farmacos
antipsicoticos, por ejemplo, se ha
observado una mejoria mas evidente
en las mujeres que en los hombres
tratados con olanzapina, risperidona y
clozapina (Abel et al., 2010; para una
revision).

Por otra parte, en relacién con las
diferencias sexuales en la prueba de
Stroop, se observaron diferencias
entre hombres y mujeres Unicamente
en el grupo control, encontrdndose
gque las mujeres presentaron un
menor control de la interferencia de
estimulos irrelevantes que los
hombres. Estos resultados se
contraponen a los encontrados en
otros estudios (lzawa & Silver, 1988;
Longenecker, Dickinson, Weinberger
& Elvevag, 2010; Mekarski, Cutmore
& Suboski, 1996) en los que se ha
encontrado que los hombres
muestran un procesamiento cognitivo
mas lento que las mujeres, aunque
sin diferencias en el control inhibitorio
tal cual. Por su parte, Jorgenson,
Davis, Opella y Angerstein (1981)
refieren que las mujeres tuvieron
menor latencia para la denominacién
del color, mientras que los hombres
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para la lectura de las palabras. Otros
autores no han encontrado
diferencias sexuales en esta prueba
(Houx, Jolles & Vreeling, 1993). En
este tipo de pruebas es importante
considerar la edad de los sujetos,
debido a que se ha descrito que a
mayor edad, se presenta un
enlentecimiento que afecta la
denominacion del color y la lectura de
las palabras (Uttl & Graf, 1997) y en
general, mayores dificultades
cognitivas (Pandina, Bilder, Turkoz &
Alphs, 2013). En este sentido, en el
presente estudio las mujeres tuvieron
un promedio de 8 afios mas que los
hombres, lo que pudiera estar
relacionado al mejor desempefio de
los dltimos en esta tarea.

Es importante hacer notar que,
también en el WCST se observo la
misma tendencia a que las mujeres
control tuvieran mayor tiempo de
ejecucion que los hombres. Esto
refleja un enlentecimiento global de
las funciones cognitivas debidas
probablemente, a una mayor edad en
las mujeres. También es posible que
el hecho de que las diferencias
sexuales en el tiempo de ejecucion
no se presentaran en los pacientes,
pudiera estar indicando un mayor
deterioro en el caso de los hombres
con esquizofrenia, ya que ellos
mostraron una tendencia a tener
mayores diferencias en relacion a sus
controles sanos que las mujeres. Es
posible que el hecho de no haber
encontrado diferencias sexuales en la
prueba de Stroop ni en la mayoria de

los parametros evaluados en el
WCST se relacione con el hecho de
que no hubo diferencias en la
psicopatologia, al menos positiva, ni
en la dosis de medicamentos.

Por otra parte, algunos autores han
propuesto que las alteraciones en el
funcionamiento ejecutivo se
encuentran relacionadas con un
pobre funcionamiento  social vy
ocupacional en los pacientes con
esquizofrenia e incluso que el
funcionamiento cognitivo en los
primeros estadios de la enfermedad
puede predecir el funcionamiento
social posterior (Green et al., 2004;
Vaskinn, Sunder, Simonsen, Helvin &
Andreassen, 2011; Yen et al., 2009),
lo cual hace relevante su estudio en
los pacientes con esquizofrenia con el
objeto de definir posibles
tratamientos, tanto farmacoldgicos
como de rehabilitacion
neuropsicologica.

En suma, nuestros datos son
consistentes con la idea de que existe
una alteracién en el funcionamiento
ejecutivo en la esquizofrenia, aiun en
los pacientes de inicio reciente, tanto
hombres como mujeres. Los hombres
sanos muestran un mayor control
inhibitorio de la interferencia que las
mujeres. Las mujeres con
esquizofrenia muestran una
comprensibn mas rapida de la
estrategia para ejecutar la prueba del
WCST, en base a la
retroalimentaciéon. Es fundamental
considerar las diferencias sexuales
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en la implementacion de las
estrategias terapéuticas, tanto
farmacoldgicas como de

rehabilitacion neuropsicoldgica.
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