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Resumen

La capacidad de detener conductas o pensamientos que resultan inadecuados en ciertas
condiciones, permite la adaptacion de las personas a distintos contextos, apegarnos a reglas o
instrucciones, o bien, enfocarnos para alcanzar las metas que nos proponemos. Esta capacidad
se conceptualiza como control inhibitorio y se ha propuesto que es la base de la autorregulacion
y la internalizacion de otras capacidades identificadas como las funciones ejecutivas. Las fallas
recurrentes del control inhibitorio suelen manifestarse como conductas impulsivas, anticipadas o
inadecuadas, y se han estudiado en trastornos que afectan el neurodesarrollo, como el Trastorno
por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH), pero también en patologias neurodegenerativas
como la Enfermedad de Alzheimer (EA). El objetivo del presente articulo es situar al control
inhibitorio como un aspecto relevante de patologias neuroldégicas que se presentan tanto en la
infancia como en la adultez. En un primer momento analizaremos las definiciones de control
inhibitorio. Posteriormente, describiremos los paradigmas utilizados para evaluar la inhibicion del
comportamiento. Finalmente, recapitularemos los hallazgos del control inhibitorio tanto en el
TDAH como en la demencia de inicio temprano debida a la enfermedad de Alzheimer autosémica
dominante (EAAD).

Palabras clave: control inhibitorio, Trastorno por Déficit de Atencién e Hiperactividad,
enfermedad de Alzheimer autosémica dominante, evaluacion neuropsicolégica

Inhibitory Control in Neurological Pathologies
Abstract

The ability to stop behaviors or thoughts that are inappropriate under certain conditions, allows
us to adapt to different contexts, to adhere to rules or instructions, or to focus on achieving the
goals we set for ourselves. This capacity is conceptualized as inhibitory control and it has been
proposed to be the basis for self-regulation and the internalization of other capacities identified
as executive functions. Recurrent failures of inhibitory control usually manifest as impulsive,
anticipatory or inappropriate behaviors, and have been analyzed in disorders affecting
neurodevelopment such as Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) but also in
neurodegenerative pathologies such as Alzheimer's Disease (AD). The aim of this article is to
situate inhibitory control as a relevant aspect of neurological pathologies that occur both in
childhood and in adulthood. First, we will analyze the definitions of inhibitory control.
Subsequently, we will describe the paradigms used to assess behavioral inhibition. Finally, we will
recapitulate the inhibitory control findings in both ADHD and early-onset dementia due to
autosomal dominant Alzheimer's disease (ADAD).

Keywords: inhibitory control, Attention Deficit-Hyperactivity Disorder, autosomal dominant
Alzheimer's disease, neuropsychological assessment
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Control Inhibitorio en Patologias Neurolégicas

“Just as music is about the spaces as well as the notes,
behavior is about the actions we don’t make as well as the actions we do make.”
(Bompas et al., 2020, p. 524)

En 1866, Sir Thomas Lauder Brunton, médico escosés, definié el concepto de inhibicion
dentro del campo de la fisiologia, como la supresion de algunas funciones de estructuras u
organos de forma temporal y con la posibilidad de reanudarlas posteriormente, a diferencia del
estado de paralisis en el cual las funciones se abolen por completo (en Bari y Robbins, 2013).
En la actualidad, este concepto es ampliamente utilizado en las Ciencias del Comportamiento,
con una acepciéon que incorpora la temporalidad, pero a diferencia de lo dicho por Brunton, lo
que se inhibe no son funciones celulares normales sino intrusiones o situaciones que interfieren
en la eficacia de nuestra actividad. Asi, el control inhibitorio se define como la capacidad de
suprimir acciones o pensamientos no deseados que resultan incompatibles con los objetivos
planteados o con circunstancias especificas del entorno (Polner et al., 2005; Roberts et al., 2011),
por ejemplo, reir a carcajadas ante una tragedia. Esta capacidad, identificada como un
componente de las funciones ejecutivas (Miyake et al., 2000; Nigg, 2000), ha sido asociada con
circuitos que comprenden a la corteza prefrontal y estructuras de los ganglios basales como el
nucleo caudado y el nucleo accumbens (Ojha et al., 2022).

El control inhibitorio es relevante para el funcionamiento de los individuos a lo largo de la
vida. Durante la nifiez y adolescencia, la capacidad de inhibir es importante para aprender a
seqguir reglas o instrucciones que implican suprimir acciones en marcha o impulsos; por ejemplo,
aprender a detener nuestra marcha ante una calle y fijarnos antes de cruzarla. En el contexto
escolar, inhibir distractores les permite a los estudiantes enfocarse para concluir sus tareas y
mantener un rendimiento constante de sus actividades académicas. En la adultez, la supresion
de ciertas conductas permite mantener una buena convivencia o funcionamiento en ambitos
laborales (e.g., evitar interrumpir a otras personas cuando estan hablando o exponiendo) y
favorecen la convivencia en espacios publicos (e.g., evitar subir la voz cuando estamos en cines
o bibliotecas).

Algunos trastornos de neurodesarrollo como el Trastorno por Déficit de Atencion
(Fernandez-Ruiz et al., 2020; Goto et al., 2010) o el Sindrome de Tourette (Fan et al., 2018;
Jackson et al., 2015) se caracterizan por presentar fallas en la inhibicion de conductas de nifios
y adolescentes, asi como por presentar conductas impulsivas que incluso pueden persistir hasta
la adultez (Nigg et al., 2002), afectando el desempefio académico, laboral o las relaciones
interpersonales. Otras patologias que inician en etapas adultas o durante el envejecimiento,
como las demencias, también afectan esta capacidad de controlar flexiblemente nuestro
comportamiento (Udin, 2021) lo que dificulta la adaptacion a situaciones cambiantes del
ambiente.

Conceptualizacion del Control Inhbitorio

En el campo de la Neuropsicologia, el control inhibitorio se ha definido desde diferentes
modelos o posturas tedricas, las mas clasicas de Logan y Cowan (1984), Posner y Cohen (1984),
Barkley (1997) y Nigg (2001) y otras mas recientes de Aaron (2011) y Bari y Robbins (2013).
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Una de las clasificaciones elementales es la distincion entre la inhibicion cognitiva y la
motora. En la revisidon que hacen Bari y Robbins sobre impulsividad y control inhibitorio (2013)
mencionan que la inhibicién cognitiva implica detener procesos mentales de forma voluntaria o
involuntaria mientras que la inhibicion de respuestas motoras generalmente tiene un caracter
voluntario. Dentro de la inhibicién cognitiva, Posner y Cohen (1984) identifican a la inhibicion de
retorno como la tendencia a evitar regresar la mirada hacia regiones del campo visual
previamente atendidas. Este tipo de inhibicidon implica una correspondencia entre la atencion
visual y los movimientos oculares, y facilita el escaneo de ubicaciones novedosas en el entorno.
Ademas, se resalta la importancia del control inhibitorio en aspectos meramente cognitivos, ya
que los autores postulan que la informacion irrelevante no necesariamente se ignora
pasivamente, sino que se suprime activamente (Bari y Robbins, 2013).

Otro modelo usualmente referido en la evaluacidon neuropsicolégica clinica o en
laboratorio es el propuesto por Barkley (1997), quien abarca aspectos tanto motores como
cognitivos. Define al control inhibitorio con base en tres procesos interconectados: la inhibicion
de respuestas preponderantes, la inhibicibn de respuestas en marcha y el control de la
interferencia. La inhibicion de respuestas preponderantes implica la supresion de respuestas
previamente adquiridas y que son las mas probables que una persona repita. La inhibicion de
respuestas en marcha permite suspender una respuesta que ya se estaban ejecutando pero que
deben cancelarse ante la aparicion de una sefial de alto. Este elemento coincide con el modelo
previo de Logan y Cowan (1984), quienes describen la inhibicion de respuestas ante sefiales de
alto. El control inhibitorio se explica como el resultado de una competencia entre los procesos
relativos a los pensamientos o acciones que se estan realizando y los procesos relativos a
atender la sefal de alto. El resultado de la competencia entre ellos determinara si se detiene o
no la accién (Schachary Logan, 1990). Finalmente, el control de la interferencia abarca aspectos
principalmente cognitivos y se refiere a la supresion de estimulos distractores que dirigen a la
persona a una respuesta diferente, que compite con la respuesta inicial, o que interfieren con las
operaciones que se realizan (Nigg, 2000).

Nigg (2000) en su modelo de control inhibitorio, ademas de los aspectos cognitivos y
motores considera también aspectos motivacionales. Clasifica al control inhibitorio en tres
grandes grupos: los procesos de inhibicion voluntarios (el control de la interferencia, la inhibicién
cognitiva asociada con la supresién de ideas no pertinentes para proteger las operaciones
realizadas en memoria operativa o de atencion, la inhibicion conductual o supresion de
respuestas automaticas o inapropiadas y la inhibicion oculomotora), los procesos de inhibicion
automaticos (inhibicidén de retorno, negligencia o extencioén) y los procesos relacionados con la
motivacion (inhibicion como respuesta a claves de castigo y ante la novedad).

Mas recientemente, Aron (2011), distingue dos mecanismos para la supresion de
respuesta: el reactivo, en el cual el individuo detiene una respuesta ante la aparicién de sefiales
o pistas del contexto (e.g., las sefales de transito que nos indican cuando detener el avance de
nuestros vehiculos) y el proactivo en el cual el individuo se prepara para anticiparse a detener
una accién futura inminente (e.g., evitar gastar dinero porque estamos ahorrando para comprar
algo costoso). La inhibicién proactiva implica mantener el objetivo o meta del individuo con la
finalidad de enfocar los procesos cognitivos y seleccionar las respuestas pertinentes para
alcanzarlos. Mientras que la inhibicién reactiva, como su hombre lo dice, implica reaccionar ante
estimulos externos sin planificacion.
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Paradigmas en investigacion para evaluar el control inhibitorio en poblaciones clinicas

Conocer las distintas tareas que se han desarrollado para evaluar el control inhibitorio
permite comprender un poco mas las diferencias entre los distintos componentes de este
constructo. Desde la perspectiva del modelo de Barkley, destacan tres paradigmas principales:
las tareas denominadas Go/No-Go (Simmonds et al., 2008) para evaluar la inhibicién de
respuestas preponderantes, las tareas de Stop Signal o Sefal de Alto (Aron et al., 2007) para
evaluar la inhibicion de respuestas en marcha y la tarea de Stroop (Egner y Hirsch, 2005) para
evaluar el control de la interferencia.

Las tareas Go/No-Go estan disefiadas para evaluar la capacidad de retener o suprimir
una respuesta antes de que ésta inicie (Eagle et al., 2008). Los participantes son entrenados
para responder ante la presentacion de los estimulos objetivo 0 “Go” (generalmente presionando
un botdn o una tecla en la computadora ante la aparicion del estimulo en la pantalla) y no
responder cuando aparezca otro tipo de estimulos denominados “No-Go” que suelen diferir en
color, forma u otras caracteristicas. Generalmente hay una mayor cantidad de estimulos “Go”
para favorecer la tendencia de responder ante el estimulo objetivo, y generar un mayor esfuerzo
para suprimir la respuesta ante la aparicién esporadica de los estimulos “No-Go” (Simmonds et
al., 2008). Las principales medidas que se desprenden de estas tareas son el porcentaje de
respuestas exitosamente inhibidas, los errores de comisién (respuestas ante estimulos “No-Go”)
y los errores de omision (no responder ante estimulos “Go”) (Eagle et al., 2008). Esta tarea se
considera como una evaluacion del control inhibitorio proactivo, especialmente cuando el
estimulo objetivo se presenta por tiempo suficiente para identificar sus caracteristicas e iniciar o
retener la respuesta dependiendo de su color, forma, etc. No obstante, cuando el tiempo es muy
breve, pudiera fungir como una tarea de inhibicion reactiva en la que se cancela una respuesta
que ya habia comenzado.

El paradigma de sefal de alto (mas conocida por su nombre en inglés: “Stop Signal”)
evalua la capacidad de interrumpir una respuesta u operacion mental cuando ésta ya se estaba
ejecutando (Eagle et al., 2008). En este tipo de tareas también se instruye a la persona para que
respondan ante la aparicion de estimulos “Go” que, en algunos ensayos, va seguido de una sedal
visual o auditiva ante la cual, el individuo debe cancelar la respuesta que ya estaba por emitir
(Aron et al., 2007; Roberts et al., 2011). Al incrementar sistematicamente el tiempo de aparicion
de la senal de alto, se incrementa la dificultad para cancelar la respuesta. Estas variaciones
metodoldgicas permiten calcular la variable del tiempo de reaccidn ante la sefal de alto ([SSRT],
por sus siglas en inglés), un parametro estimado a partir del tiempo que le tomé a la persona
atender, procesar y completar un proceso de inhibicion ante una sefial de parada (Eagle et al.,
2008).

Los paradigmas tipo Stroop permiten evaluar la capacidad para controlar la interferencia
de estimulos o de informacién no relevante para la ejecucién de alguna actividad. En esta tarea
se leen una serie de palabras en distintas condiciones: de lectura o neutra (nombres de colores
escritos en letras negras), congruente (nombres de colores impresos con tintas del mismo color:
la palabra “rojo” impresa con letras rojas), incongruente (nombres de colores impresos en colores
diferentes al que representan: la palabra “rojo” impresa en letras azules). Dado que, en las
condiciones congruente e incongruente, la instruccion es nombrar el color en que estan impresas
las letras, la tendencia preponderante a leer la palabra (en personas alfabetizadas) interfiere con
la instruccion de nombrar el color de las letras cuando estos no coinciden. Se conoce como
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“Efecto Stroop” al hecho de que una persona tarda mas tiempo y comete mas errores cuando
tiene que nombrar palabras incongruentes que cuando nombra las congruentes (Huang et al.,
2020; McLeod, 1991; Nigg, 2000;). Esta tarea es quizas una de las medidas de control de
interferencia mas citadas en la literatura de psicopatologia.

Las tareas antisacadicas, que se realizan con equipos de rastreo ocular, han sido
disefiadas para evaluar la respuesta automatica de dirigir la mirada ante estimulos que aparecen
en nuestro campo visual, y en su lugar, generar una sacada (desplazamientos rapidos de
nuestros ojos para cambiar el foco de atencion) en la direccion opuesta a donde no hay ningun
estimulo (Dafoe et al., 2007). Roberts et al. (2011) refieren que la medicion de la respuesta
oculomotora tiene ventaja frente a la medicién de otras modalidades de respuesta, puesto que
los participantes no tienen que adquirir la respuesta automatica, las respuestas oculomotoras ya
son automaticas o preponderantes. Si bien, esta tarea puede ser identificada como una variante
de las tareas de inhibicion de repuesta preponderante como la tarea de Go/No-Go, Nigg (2000)
la identifica como un tipo de inhibicidn diferente pues su ejecucion involucra conexiones hacia
regiones cerebrales adicionales, como son los Campos Oculares Frontales y los Campos
Oculares Suplementarios del I6bulo frontal. Ademas, los equipos de rastreo ocular proporcionan
métricas sobre cada movimiento sacadico realizado como su amplitud y velocidad que también
dan cuenta de la eficiencia de la respuesta.

La tarea de flancos (Eriksen y Eriksen, 1974) permite evaluar la capacidad de enfocar la
atencion en un estimulo especifico independientemente de los elementos que lo rodean. Los
estimulos suelen ser conjuntos de letras o de flechas y la instruccion es responder ante el
estimulo que se encuentra en el centro del conjunto. En la versién con flechas, si la flecha central
indica hacia la derecha, se debe responder hacia la derecha y viceversa. Se presentan distintas
condiciones: compatibilidad (cinco flechas apuntando hacia el mismo lado) e incompatibilidad (la
flecha central indica hacia la derecha, pero las flechas que le preceden y anteceden indican hacia
la izquierda). Se ha reportado que las respuestas son mas lentas y menos precisas en la
condicién de incompatibilidad (Servant y Logan, 2019) lo que indica la dificultad para suprimir el
procesamiento de los elementos circundantes. Por lo cual también podria considerarse como
una tarea de control de la interferencia.

Otros puntajes ademas del tiempo de reaccion o ejecucién que son complementarios a
las medidas de acierto y error, reflejan fallas en control inhibitorio y a su vez, contribuyen tanto al
aumento en el tiempo de ejecucion, como en la disminucion de la eficacia para completar una
tarea. Las omisiones, comisiones e intrusiones (El Haj et al., 2018; Tirado et al., 2008) son
algunos ejemplos de este tipo de medidas complementarias, por lo que es recomendable
analizarlas tanto en clinica como en investigacién para ampliar la descripcién de los rasgos
cognitivos presentes en quienes tienen condiciones de origen neuronal desde el desarrollo, o
adquiridas a lo largo de la vida.

Si bien, se cuenta con distintos paradigmas para la evaluacion de las funciones ejecutivas
en general y del control inhibitorio en particular que pretenden explorar la integridad de los
procesos cerebrales que les subyacen a partir del correcto desempefio en las tareas, se critica
que, en ocasiones, los puntajes aislados en estas tareas no corresponden con fallas en
situaciones de la vida diaria donde el proceso de inhibicién se manifiesta en interaccién con fallas
en otros procesos cognitivos, lo que se conoce como falta de validez ecoldgica de las tareas
(Burgess et al., 1998).
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Para mitigar la limitada validez ecoldgica de las tareas neuropsicolégicas de laboratorio,
tanto en investigacion como en clinica, estas tareas suelen aplicarse junto con cuestionarios o
que buscan indagar sobre el control inhibitorio o rasgos de impulsividad en situaciones cotidianas
o de la vida diaria. Los instrumentos mas comunes son los cuestionarios de auto-reporte, tales
como Evaluacién Conductual de la Funcién Ejecutiva ([BRIEF-2]; Giogia et al., 2015), la Escala
de Impulsividad de Barrat ([BIS-11]; Patton et al., 1995) o el Inventario de Conducta de Nifios de
Achenbach ([ASEBA]; Achenbach y Rescorla, 2004). Estos cuestionarios incluyen preguntas
sobre distintos comportamientos, algunos de ellos relacionados con el control inhibitorio. Un
informante que puede ser la propia persona evaluada, en el caso de adultos, o el padre o tutor,
en caso de poblacion infantil, debe identificar si cada conducta se presenta o no y con qué
frecuencia. Generalmente se emplean escalas tipo Likert para puntuar la frecuencia de
presentacion de las conductas indagadas. Por ejemplo, en el cuestionario de Achenbach y
Rescorla (2004), cada conducta se puntia con una escala del 0 al 2, donde 0 = nunca, 1 =
algunas veces y 2 = frecuentemente o casi siempre. Las puntaciones de estas escalas suelen
corresponder con las puntuaciones obtenidas en las tareas cognitivas, aunque dicha asociacion
varia dependiendo si se evalla poblaciones tipicas o clinicas. Ademas, es pertinente considerar
el efecto de otras variables que interactuan con la eficacia en la realizacion de tareas que miden
las funciones ejecutivas y el control inhibitorio, como la edad, escolaridad, nivel socioeconémico,
practicas parentales, exposicion a estresores, entre otros (Lawson et al., 2018).

El Control Inhibitorio en Dos Patologias

En este articulo abordamos hallazgos del control inhibitorio reportados en dos patologias
neuroldgicas con origenes muy distintos. Una de ellas que se presenta desde la nifiez, el TDAH
y es de origen multifactorial, es decir que en su etiologia se identifican factores de riesgo tanto
ambientales como genéticos (Thapar y Cooper, 2016). La otra patologia es la enfermedad de
Alzheimer autosémica dominante, derivada de mutaciones genéticas especificas que determinan
el curso progresivo del deterioro neuroldgico en la adultez manifestado como demencia de inicio
temprano (Bateman et al., 2011).

Hallazgos del Control Inhibitorio en el TDAH

Con una prevalencia global de 5.9% en nifios y adolescentes (Faraone et al., 2021) y de
2.58% en adultos (Song et al., 2021), el TDAH es uno de los trastornos de neurodesarrollo mas
frecuentemente diagnosticados. Los sistemas de clasificacion nosoldgica, como el Manual
Diagndstico de los Trastornos Mentales (DSM-5) (American Psychiatric Association [APA], 2014)
y la Clasificacion Internacional de Enfermedades 11 (CIE-11) (Organizacion Mundial de la Salud
[OMS], 2019/2021), han definido al TDAH de acuerdo con criterios comportamentales basados
en observaciones de informantes (Drechsler et al., 2020). EI DSM-5 enlista 18 sintomas para el
diagnostico del TDAH que se dividen en nueve de inatencion y nueve de hiperactividad
impulsividad que deben estar presentes en dos o mas ambientes desde antes de los 12 afnos,
durante al menos seis meses y que afectan de forma significativa el funcionamiento social,
académico, laboral u ocupacional. El CIE -11 (OMS, 2019/2021) define al TDAH como un patrén
persistente (al menos seis meses) de inatencién e hiperactividad/impulsividad que sobrepasa los
limites de la variacién esperada para individuos de la misma edad y nivel intelectual. En su
version mas reciente, enlista sintomas que se asemejan a los propuestos por el DSM-5.
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En las ultimas décadas, se ha realizado una busqueda exhaustiva de marcadores
biolégicos, cognitivos u otros criterios que permitan superar la subjetividad del reporte de
informantes o auto reporte e identificar con mayor precision a las personas con el trastorno. Se
ha reportado que ademas de la presencia de los sintomas de inatencion, hiperactividad e
impulsividad, el TDAH implica alteraciones en distintos procesos cognitivos, particularmente en
las funciones ejecutivas (Linhartova et al., 2021). Dado que la inhibicion del comportamiento es
un elemento central del control ejecutivo (Diamond, 2013), investigaciones clasicas en las
neurociencias cognitivas sobre TDAH proponen a la falla en el control inhibitorio como el
componente clave del trastorno (Barkley, 1997; Nigg, 2001). Las personas con TDAH suelen
presentar fallas en distintos componentes del control inhibitorio, tanto en la inhibicién cognitiva
como en la motora (Bari y Robbins, 2013), desde la inhibicidon automatica hasta la inhibicion
voluntaria (Nigg, 2002). Esta propuesta se respalda con hallazgos consistentes de que las
personas con TDAH muestran un desempefio menos preciso, mas lento, o mas variable en tareas
control inhibitorio en comparacién con poblacion tipica de la misma edad (Hadas et al., 2021;
Linhartova et al., 2021; Silverstein et al., 2020).

Respecto a la inhibicién de respuestas preponderantes, generalmente evaluada a través
de tareas tipo Go/No-Go, se ha observado que las personas con TDAH tienden a cometer una
mayor cantidad de errores y reportar una mayor variabilidad en sus ejecuciones en comparacion
con controles tipicos (Manoli et al., 2021; Minger et al., 2022). Estos autores han interpretado
sus resultados como evidencia de las dificultades que presentan las personas con TDAH para
suprimir o cancelar respuestas inapropiadas, o para mantener un nivel de ejecucién constante a
lo largo del tiempo. En la tarea Stop Signal, que evalua principalmente la capacidad para
interrumpir respuestas en marcha, se han observado mayores tiempos de inhibicion ([SSRT], por
sus siglas en inglés) de respuestas en personas con TDAH al compararlas con controles tipicos;
lo anterior podria indicar que las personas con TDAH tienen dificultades para regular o interrumpir
sus acciones o pensamientos una vez que han comenzado (Chevrier y Schachar, 2020;
Senkowski et al., 2023). A través de la tarea de Stroop, utilizada para evaluar el control de
interferencia, se ha observado que personas con TDAH cometen mas errores y tienen mayores
tiempos de reaccion en la condicién de incongruencia al compararlos con poblacion tipica, lo cual
se ha interpretado como una dificultad para controlar la interferencia de estimulos o informacion
no relevante (Dos Santos Afonso Junior et al., 2023; Vakil et al., 2019).

Los paradigmas oculomotores, incluidos en el modelo de Nigg (2000) también aportan
evidencia sobre fallas en la inhibicion de respuestas preponderantes en las personas con TDAH.
La ejecucion en tareas antisacadicas de las personas con TDAH suele caracterizarse por reportar
tiempos de reaccion mayores y mas variables y un elevado porcentaje de errores de direccion
en comparacion con los controles (Fernandez-Ruiz et al., 2020; Siqueiros Sanchez et al., 2020).

De hecho, algunas medidas que se desprenden de las evaluaciones de control inhibitorio
se han propuesto como endofenotipos del TDAH, es decir, como procesos que permiten
establecer una relacion entre los genes de riesgo del trastorno y la expresion de caracteristicas
comportamentales especificas (Castellanos y Tannock, 2002). Se busca que los endofenotipos
sean caracteristicas objetivamente cuantificables, que permitan superar la imprecision y
heterogeneidad de los criterios diagndsticos psiquiatricos (Ertekin-Taner, 2011). Entre las
medidas propuestas como endofenotipos del TDAH se encuentran los errores cometidos en las
tareas de control inhibitorio 6culomotor (Mahone et al., 2009; Rommelse et al., 2008; Van der
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Stigchel et al., 2007) que han mostrado una importante influencia genética (lacono y Malone,
2011) y que incluso se han observado en familiares de personas con TDAH, aunque ellos no
presenten el trastorno (Chamorro et al., 2020; Rommelse et al., 2008).

Estudios de neuroimagen han propuesto que el déficit inhibitorio en el TDAH se encuentra
asociado con alteraciones estructurales y funcionales en los circuitos fronto-estriatales (circuitos
que conectan regiones frontales de la corteza cerebral y los ganglios basales) y frontoparietales
(circuitos que conectan regiones de la corteza frontal con la parietal) (da Silva et al., 2023;
Hoogman et al., 2019; Pereira-Sanchez y Castellanos, 2021). Las personas con TDAH suelen
mostrar distintos patrones de activacion cerebral al realizar tareas que involucran los distintos
componentes del control inhibitorio (Dos Santos Afonso Junior et al., 2023). La inhibicién de
respuestas preponderantes se ha vinculado con la activacion de regiones como el giro frontal
inferior (Borgomaneri et al., 2020; Schaum et al., 2021) y sus conexiones con los ganglios basales
(Aron et al., 2014). Dos Santos Afonso Junior et al., (2023) encontraron que alteraciones en la
activacion de corteza prefrontal dorsolateral, el giro frontal inferior y regiones témporo-parietales
en TDAH se asociaban con un desempeno deficiente en tareas de control de interferencia. Las
dificultades para interrumpir respuestas en marcha en personas con TDAH podrian ser
explicadas por alteraciones en la activacion y desactivacion del giro frontal inferior dependiendo
de la condicién de la tarea (Schall et al., 2017). Y finalmente, la incorrecta ejecucién de las
personas con TDAH en las tareas sacadicas se encuentra asociada con alteraciones en la
activacion de la corteza prefrontal dorsolateral (Fernandez-Ruiz et al., 2020) y los ganglios
basales (Watanabe y Munoz, 2011).

En general, los hallazgos comportamentales, de neuroimagen estructural y funcional
confirman la implicacién que tienen las fallas en el control inhibitorio en la expresion del TDAH y
su relevancia como un posible marcador cognitivo a tener en cuenta tanto en la investigacion
como en la practica clinica.

Hallazgos del Control Inhibitorio en la Enfermedad de Alzheimer Autosémica Dominante
(EAAD).

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo que se caracteriza
por el deterioro progresivo, lento pero firme, de las capacidades mentales, identificado
principalmente como dificultades relacionadas con la memoria, al grado de interferir en la
realizacién auténoma de las actividades cotidianas (Knopman et al., 2021). La EA se manifiesta
con mayor frecuencia en poblacién de adultos longevos por causas esporadicas multifactoriales,
en donde confluyen factores bioldgicos (incluyendo el efecto simultdneo de mdltiples genes) y
factores ambientales como el aumento en la edad, grado de involucramiento social, salud
cardiovascular, escolaridad, entre otros (Zhang et al., 2021). Dependiendo de los circuitos
cerebrales que se encuentren afectados por la patologia de la EA, el declive en memoria puede
observarse concomitante a fallas en otros dominios cognitivos (Whitwell, 2024). En otros casos,
la disminucion funcional se desarrollara con predominancia de sintomas no amnésicos, referidos
en la literatura como presentaciones atipicas de EA, que incluye perfiles cognitivos disejecutivos;
con dificultades visuoespaciales, en el lenguaje, motoras, conductuales o neuropsiquiatricas,
generando asi un cuadro clinico variable que complejiza el diagnéstico y la diferenciacién con
otros padecimientos neuroldgicos (APA, 2013; Ryan y Rossor, 2010).
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En un pequefio porcentaje (entre el 1-5 %) de todos los casos de EA, los sintomas de
demencia se presentan con un inicio temprano, antes de los 65 afios debido, la mayoria de las
veces, a la transmisidn de una mutacién genética por leyes de herencia Mendeliana autosémica
dominante, lo que significa que basta con heredar del padre o madre una copia de la mutacion
para desarrollar la enfermedad (Ringman y Coppola, 2013). Por ejemplo, en el caso de una pareja
compuesta por una persona sin la mutacion y la otra, portadora de un gen mutado, quien a lo
largo de su vida manifestard la enfermedad, tienen el 50% de probabilidades de transmitir la
mutacion cada vez que nace uno de sus hijos y, por lo tanto, que ese hijo desarrolle sintomas de
demencia por EA prematuramente en la adultez. Esta causa rara en cuanto a su frecuencia en
la poblacién se conoce como enfermedad de Alzheimer autosémica dominante (EAAD) (Bateman
etal.,, 2011). Dado el componente genético que es determinante en esta causa de la enfermedad,
se requiere de la participacién de un especialista en genética humana y la realizaciéon de un
examen genético para la confirmacién del estatus de portador o no portador (Goldman, 2012;
Goldman et al., 2011).

Los genes identificados como objetivo de las mutaciones de alta susceptibilidad para el
desarrollo de la EAAD son el gen de la proteina precursora de amiloide (APP), el gen de la
presenilina 1 (PSEN1) y el de presenilina 2 (PSEN2) (Bateman et al., 2012). Algunos casos
aislados reportados en la literatura no desarrollan la enfermedad aun cuando son portadores del
gen mutado; cuando esto sucede es debido a la presencia de otro gen que interactda con un
efecto conocido como “protector” (Sepulveda-Falla, 2023).

En México (Llibre-Guerra et al., 2022), el Dominantly Inherited Alzheimer Network (DIAN)
reporta la presencia en la poblacion de 6 mutaciones en PSEN1 y desde nuestro laboratorio,
reportamos ademdas una mutacién en APP (Zuno-Reyes et al.,, 2023). De las mutaciones
identificadas en México, dos se ubican en el estado de Jalisco, la PRESEN1a431e Y APPv717..

El estudio con individuos que manifiestan EAAD permanece como un modelo adecuado
para caracterizar los cambios bioldégicos y cognitivos en la EA esporadica desde etapas
preclinicas hasta las etapas sintométicas (Morris et al., 2022). Los cambios neuronales
provocados por la EA pueden identificarse desde décadas antes que el inicio de los sintomas de
deterioro cognitivo con biomarcadores especificos en el andlisis de liquido cefalorraquideo,
tomografia por emisién de positrones, plasma, imagen por resonancia magnética y tareas
neuropsicoldgicas (Luckett et al., 2023). El aumento en la evidencia de neuropatologia a través
de los biomarcadores de EA correlaciona con el avance continuo en la gravedad de sintomas
cognitivos, que va desde la ausencia de estos sintomas en una etapa preclinica hasta la
incapacidad para efectuar actividades tanto instrumentales como basicas de la vida diaria
(Bateman et al., 2012). Identificar a los individuos que tienen alto riesgo de desarrollar demencia
antes del inicio de los sintomas de impedimento funcional favorece en la eficacia de su
intervencion terapéutica (Johns et al., 2012).

Con relacion a la evaluacion neuropsicologica en la EA, se cuenta con diversas pruebas
de tamizaje, baterias y cuestionarios. El Consorcio para el Establecimiento de un Registro para
la Enfermedad de Alzheimer ([CERAD], por sus siglas en inglés) incluye pruebas de lapiz y papel
disefiadas para detectar el deterioro de los dominios cognitivos mas vulnerables ante la
distribucion cerebral de la patologia de la EA (Fillenbaum y Mohs, 2023). Esta bateria tiene
traducciones y estandarizaciones realizadas en diversos paises, entre ellos, en Colombia con la
elaboracion del CERAD-Col (Aguirre-Acevedo et al.,, 2016) y a partir de esta version
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Latinoamericana, la bateria fue adaptada y estandarizada en México con el CERAD-MX (Zuno-
Reyes et al., 2023). Para recabar informacion sobre el estado de funcionalidad de la persona se
utilizan cuestionarios semiestructurados como el Clinical Dementia Rating ([CDR], por sus siglas
en inglés; Morris, 1993) que cuenta con versiones en espafiol adaptadas para diferentes paises
de habla hispana, evaluando distintas areas, como el rendimiento de la memoria, orientacion,
solucién de problemas, vida comunitaria y hogarefia, asi como cuidados personales. Con
frecuencia, se utilizan cuestionarios disefiados en escala Likert aplicadas por un evaluador o
como autorreporte y se refuerzan con la administracion de las preguntas a un informante para
indagar sobre la funcionalidad y la presencia de posibles sintomas neuropsiquiatricos, dado que
el criterio de declive funcional en actividades de la vida diaria es necesario para el diagnéstico
de demencia (APA, 2013; Sikkes et al., 2011).

En etapas iniciales de la EA se identifican, ademas de dificultades sutiles en aprendizaje
y memoria, fallas en atencion, velocidad de procesamiento, asi como en la inhibicion de
respuestas, incluidas la habilidad para completar efectivamente tareas duales de atencion
dividida al tener que controlar el tipo de informacién y de respuesta generada que corresponda
a cada tarea; para suprimir una respuesta preponderante y en el control de los movimientos
oculares sacadicos (Baddeley et al., 2001; Crawford et al., 2015; Twamley et al., 2006).

En el caso especifico del control inhibitorio, considerada una de las tres funciones
ejecutivas béasicas (Nigg, 2000), en pacientes con EA que manifiestan sintomas con gravedad
leve se observa dificultad para detenerse a reflexionar una respuesta, por ejemplo, ante la
pregunta ¢Donde dejaste las naranjas que compré? la persona puede contestar: ahi donde las
dejé; es decir da “la primera respuesta que se le viene a la cabeza” sin monitorear si lo emitido
favorece a la demanda en curso. Las fallas para sostener la atencion en un estimulo ante la
presencia de un distractor son recurrentes; por ejemplo, al ver una revista y escuchar el timbre
del teléfono simultdneamente, la persona desvia inmediatamente la atencién al teléfono y no
regresa su mirada ni su atencion a la revista, cambiando de actividad a otra que no antecedia y
permaneciendo en ella. Estas fallas se hacen mas notorias en casos graves. MacPherson et al.,
(2012) encuentran que en familiares en riesgo de ser portadores de la mutacion PSEN1ezsoa, la
aplicacion de una tarea dual fue mas sensible que las tareas de memoria episédica para
diferenciar a portadores de los no portadores.

Las personas con EA pueden presentar una menor inhibicion conductual al compararlos
con personas neurotipicas, lo que conlleva a comportamientos desinhibidos que no corresponden
al contexto social, como quitarse la ropa en cualquier lugar porque se tiene calor, 0 se generan
expresiones verbales fuera de lugar que pueden llegar a ser jocosas o hirientes para los demas.
Las personas con EA muestran mayor irritabilidad ante una contrariedad e impaciencia ante los
retardos, con dificultad para controlar las respuestas conductuales que la incomodidad les
genera. La toma de decisiones impulsivas también es un reflejo de conductas desinhibidas que
puede poner en riesgo la seguridad del paciente o la de los demas; por ejemplo, atravesarse la
calle sin detenerse a voltear porque le apetecié comer del pan que venden del otro lado de la
calle, accion que se ejecuta sin considerar consecuencias. Medina et al. (2021) incluyen a
portadores de la mutacion PSEN1as31e Y APPy7171 @ quienes aplican tareas computarizadas de
velocidad en la toma de decisiones y memoria operativa. Encuentran que los puntajes de acierto
obtenidos por portadores y no portadores son similares, no obstante, los portadores ejecutan las
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tareas con mayor lentitud, lo que se acentta conforme los participantes avanzan en edad y se
acercan al estimado de inicio de los sintomas cognitivos.

La presencia de errores intrusivos, los cuales implican la reaparicién inapropiada de una
respuesta que corresponde a informacion de tareas previas aplicadas de entre un conjunto de
pruebas y que no corresponde a la respuesta apropiada para la solucion en curso es otra
manifestacion cognitiva relacionada con fallas en el control inhibitorio (Loewenstein et al., 1989).
Tirado et al., (2008) encuentran que la cantidad de errores intrusivos en la tarea de Aprendizaje
de un Listado de Palabras del CERAD-Col diferencian entre portadores clinicos, preclinicos y no
portadores de la mutacion PSEN1e2s0a Siendo los portadores preclinicos quienes cometen un
mayor nimero de este tipo de errores. La presencia de errores intrusivos puede trasladarse, en
personas con demencia, hacia la manifestacion de algunos sintomas neuropsiquiatricos, como
delirios y alucinaciones, donde se hipotetiza que la persona presenta incapacidad para suprimir
algunos recuerdos redundantes o irrelevantes provenientes de la memoria y para suprimir la
distraccion generada por estos recuerdos, de tal forma que los pensamientos intrusivos,
repetitivos y no deseados interfieren en el estado de consciencia de la persona (El Haj et al.,
2017).

En el laboratorio de Neuropsicologia y Neurolinglistica comenzamos en el afio 2015 el
trabajo colaborativo con integrantes de familias jaliscienses en riesgo de ser portadores de las
mutaciones PSEN1a431e 0 APPv717, con la finalidad de obtener datos acerca de manifestaciones
cognitivas desde la etapa preclinica de la EAAD en un seguimiento longitudinal que permanece
vigente. En los estudios realizados encontramos que, al agrupar a los participantes en portadores
y no portadores de cada mutacion, asi como en la comparaciéon entre ambos grupos de
portadores (PSEN1as31e VS. APPyr17), Se presentan rasgos cognitivos distintos reflejados en
medidas especificas, donde el grupo de PSEN1a431e presentan fallas en tareas de memoria que
son caracteristicas en el estudio de la EA, como el recuerdo diferido de un listado de palabras.
Asi mismo, ambos grupos de portadores preclinicos presentan dificultades en el control inhibitorio
que no se reflejan directamente en tareas que pretenden evaluar esta funcién (por ejemplo, el
Stroop o0 el Go/No-Go), sino en otros puntajes complementarios como falsos positivos y
omisiones en la tarea de N-Back tanto con estimulos verbales como visuales, reconocida esta
tarea como un paradigma que evalla la memoria operativa, lo que refuerza la necesidad por
continuar el estudio dentro de la investigacién neuropsicolégica en la EA de otros procesos y
medidas cognitivas ademas de los convencionales que indagan en el desempefio en memoria.

En conclusidn, el control inhibitorio es uno de los componentes ejecutivos que nos permite
adaptarnos de forma flexible a nuestro entorno y alcanzar objetivos propuestos. Distintas
patologias de origen neuropsiquiatrico muestran patrones especificos de fallas en este
componente. Las personas con TDAH tienden a reportar, en tareas que demandan el control
inhibitorio, una menor cantidad de aciertos, tiempos de reaccion mas variables y una mayor
cantidad de respuestas perseverantes o anticipatorias. Este patron de ejecucion se interpreta
como una incapacidad para suprimir respuestas en funcién de las demandas cambiantes de
nuestro contexto, que puede interferir con actividades del ambito escolar, laboral o personal, que
se vincula con una actividad cerebral distinta en las personas con TDAH en contraste con las
personas con desarrollo tipico. Dado que la presencia de fallas en el control inhibitorio en
especifico, se reportan ante la presencia de ciertos polimorfismos en genes de riesgo asociados
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con el TDAH, se han propuesto a éstas como caracteristicas a considerar para identificar este
trastorno.

Ahora bien, las fallas en el control inhibitorio observadas en etapa preclinica tanto en la
EA esporadica como en la EAAD se presentan sin interferir con las actividades cotidianas y
pueden detectarse en la evaluacion neuropsicolégica con hallazgos que no reflejan una
disminucion en los aciertos, pero si en la eficacia con la que se obtienen dichos aciertos, por
ejemplo, en los errores intrusivos, falsos positivos, omisiones o en el aumento en el tiempo de
reaccion. Conforme la persona avanza en gravedad de sintomas, la disfuncién en el control
inhibitorio puede incluso manifestarse en sintomas neuropsiquiatricos que interactian con un
deterioro cognitivo generalizado, impidiendo gradualmente que la persona se desenvuelva de
manera auténoma y requiriendo del apoyo de un cuidador para la solucion de las actividades
rutinarias. La deteccion de la trayectoria en las fallas del control inhibitorio permite estimar la
etapa y gravedad de los sintomas tanto cognitivos como conductuales de la persona con EA o
EAAD.
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