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REHABILITACION NEUROPSICOLOGICA DE LAS
FUNCIONES EJECUTIVAS EN TRASTORNOS
PSICOTICOS: UNA REVISION SISTEMATICA

RESUMEN

Con la finalidad de estudiar qué programa de intervencion proporciona mejores
resultados en la rehabilitacion de las funciones ejecutivas en pacientes con
psicosis, se ha realizado una revision sobre los resultados obtenidos en
diferentes ensayos clinicos con distintos programas de estimulacion cognitiva.
Tras una busqueda en las principales bases de datos cientificas, y aplicando los
criterios de inclusion y exclusion definidos, se llegaron a incluir 8 estudios en el
andlisis final. Como resultados se encontrd6 que los distintos programas
producian mejoras en las funciones ejecutivas, aunque en diferentes niveles de
significancia y sobre distintas capacidades, y observamos resultados similares
entre los distintos programas, asi como en las comparaciones de algunos
programas con los grupos control. Esto nos lleva a pensar que,
independientemente del programa, las propias tareas de estimulacion cognitiva
producen una mejora de las funciones ejecutivas gracias a la generaciéon de
nuevas conexiones de redes neuronales mediante estimulacion. Sin embargo, la
falta de unanimidad a la hora de valorar el rendimiento en las funciones
ejecutivas y el hecho de que cada programa incida sobre distintas funciones ha
supuesto una limitacion a la hora de realizar dicha comparacion.

Palabras clave: rehabilitacion neuropsicoldgica, funciones ejecutivas, psicosis.

ABSTRACT

In order to study which intervention program provides better results in the
rehabilitation of executive functions in patients with psychosis, a review has been
carried out on the results obtained in different clinical trials with different cognitive
stimulation programs. After a search in different scientific databases, and
applying the defined inclusion and exclusion criteria, 8 studies were included in
the final analysis. As results, it was found that the different programs produced
improvements in executive functions, although at different levels of significance
and on different capacities, and we observed similar results between the different
programs, as well as in the comparisons of some programs with the control
groups. This leads us to think that, regardless of the program, the cognitive
stimulation tasks themselves produce an improvement in executive functions
thanks to the generation of new neural network connections through stimulation.
However, the lack of unanimity when assessing performance in executive
functions and the fact that each program affects different functions has been a
limitation when making this comparison.

Keywords: neuropsychological rehabilitation, executive functions, psychosis.
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INTRODUCCION

Deterioro cognitivo en los trastornos psicoticos

Los déficits cognitivos se consideran una parte primaria de la esquizofrenia y se
postula que pueden estar en la base de la enfermedad dado su caracter
independiente, persistente y determinante en el pronostico (Rodriguez-Blanco et
al., 2017). Existen evidencias de que aproximadamente el 85% de los pacientes
con trastornos psicoticos presentan déficits neurocognitivos en la mayoria de los
dominios neuropsicolégicos, incluyendo: atencion, lenguaje, memoria y
funciones ejecutivas (Palmer et al.,, 1997). Estos déficits se mantienen
relativamente presentes durante las diferentes etapas de la enfermedad y no
mejoran con los tratamientos farmacolégicos actuales (Ojeda, Penia,
Bengoetxea, Guerrero, et al., 2012).

A pesar de ello, las alteraciones cognitivas han sido las menos valoradas de las
alteraciones presentes en la esquizofrenia (Rodriguez-Blanco et al., 2017),
aunque son estos sintomas los que tienen un mayor impacto en la vida cotidiana
y los que contribuyen al fracaso en la rehabilitacién de algunos pacientes a pesar
de la ausencia de sintomas psicéticos. De los estudios de Green (2004, citado
en Rodriguez-Blanco et al., 2017) se concluye que las alteraciones cognitivas
predicen mejor que los sintomas positivos y negativos el funcionamiento social
de las personas con trastornos psicéticos.

Funciones ejecutivas y psicosis

Las funciones ejecutivas son los procesos que nos permiten controlar y regular
nuestra conducta, ayudandonos a elaborar soluciones creativas ante distintas
situaciones en las que nos podamos encontrar, por lo que nos permiten adaptar
nuestro comportamiento a las circunstancias del entorno. Estos procesos se
relacionan con la formulacion de metas, la planificacion para su logro y la
ejecucion eficaz de dicha conducta, y estan relacionados con la corteza
prefrontal y sus conexiones con otras regiones corticales y subcorticales (Junque
& Barroso, 2009; Ojeda del Pozo et al., 2006; Redolar Ripoll, 2014).

Dentro de los déficits neuropsicoldgicos que suelen presentar los pacientes con
trastornos psicoticos, las alteraciones ejecutivas son algunas de las mas graves
(Rodriguez Blanco et al., 2017) y que mayor impacto tienen en la vida cotidiana
de las personas afectadas (Ojeda del Pozo et al., 2006). Ademas, en personas
genéticamente vulnerables, las funciones ejecutivas pueden estar alteradas
incluso antes de tener el diagnéstico clinico.

En cuanto a las funciones ejecutivas afectadas en los trastornos psicoticos,
diferentes estudios revelan alteraciones en la memoria de trabajo (Berman et
al., 1997; Spironelli & Angrilli, 2015), concretamente en la memoria de trabajo
espacial y en la fluidez semantica (Hwang et al., 2019). Ademas, se encuentran
déficits en el control inhibitorio (Caprile et al., 2015; Hwang et al., 2019; Li et
al., 2017; Pedersen et al., 2017) y alteraciones en la flexibilidad cognitiva y la
toma de decisiones (Hwang et al., 2019; Pedersen et al., 2017; Woodrow et al.,
2018). También existen numerosas evidencias de la afectacién en la cognicién
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social, concretamente en la Teoria de la Mente, en los pacientes psicoticos (Li
etal., 2017; Ojeda del Pozo et al., 2006). Revisiones de distintos autores también
encontraron alteraciones en la velocidad del procesamiento de informacion
(Garrido Garcia & Alberni, 2011; Rodriguez Blanco et al., 2017).

Los diferentes estudios postulan que estas alteraciones neuropsicoldgicas
varian en funcion a las caracteristicas del trastorno psicético, la severidad de sus
sintomas y las caracteristicas de cada individuo, siendo en la esquizofrenia
donde se muestran estas alteraciones con mayor magnitud, seguido por el
trastorno bipolar (Cipriani et al., 2017; Sachs et al., 2007).

Neurorrehabilitacion de las funciones ejecutivas

Siguiendo el marco evolutivo de la rehabilitacion neuropsicolégica de las
funciones ejecutivas en trastornos psicéticos, tradicionalmente el enfoque
terapéutico en esta enfermedad consistia en reducir la intensidad de los
sintomas, especialmente los sintomas positivos de la psicosis. Posteriormente,
a partir de los afios 80, se puso énfasis en la reduccion de los sintomas
negativos. Como la mayoria de tratamientos farmacoldgicos se consideraba que
no tenian efecto sobre la funcion cognitiva o los ensayos clinicos que afirman su
parcial eficacia tenian demasiadas limitaciones (Blyler et al, 2000), a partir de los
afos 90 se empez0 a dar importancia al deterioro cognitivo asociado a la psicosis
y fue entonces cuando se empezaron a buscar herramientas terapéuticas
capaces de reducir los déficits neuropsicolégicos (Ojeda del Pozo et al., 2006)
como coadyuvante o alternativa a los tratamientos farmacolégicos.

En cuanto a los primeros programas que surgieron, debido a la eficacia parcial
de los tratamientos farmacoldgicos sobre la funcion cognitiva en pacientes con
psicosis, se han propuesto como tratamientos coadyuvantes las terapias de
rehabilitacion  neuropsicolégica, también conocidas como “Cognitive
Remediation Tecniches” (CRT), que consisten en técnicas que incluyen
ejercicios y tareas especificas en las que se utilizan programas informéticos o
cuadernos de papel y lapiz con la finalidad de mejorar el dominio cognitivo
deficitario (Ojeda del Pozo et al., 2006). Revisiones realizadas por distintos
autores concluyen que las CRT pueden mejorar algunas funciones cognitivas,
especialmente las relacionadas con las funciones ejecutivas, lo que influye en
un mejor funcionamiento cotidiano, mejores relaciones sociales, motivacion,
resolucién de problemas interpersonales y funcionamiento global (Medalia y Lim,
2004).

Para que una CRT se considere eficaz, la mejora de la funcién cognitiva
observada en el tratamiento tiene que poderse generalizar a la vida diaria.

Para abordar los déficits detallados anteriormente, se han disefiado distintos
programas CRT que favorecen una mejor adaptacion de estas personas a su
vida cotidiana, mejorando el rendimiento de las funciones cognitivas que
permiten la regulacion y el control de la conducta. Dentro de la gran variedad de
programas, existen algunos cuyas actividades son principalmente de lapiz y
papel, mientras que otros han sido completamente informatizados; ademas,
existen tanto programas que se aplican en formato individual como grupal.
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Para este estudio analizaremos, por un lado, el Programa de Rehabilitacion
Cognitiva en Psicosis (REHACOP) (Ojeda, Pefia, Bengoetxea, Garcia, et al.,
2010), un programa de remediacion cognitiva multidimensional, disefiado para
pacientes con psicosis y esquizofrenia (Wolnik, 2018) compuesto por ocho
moddulos en los que se trabajan atencién, memoria, lenguaje, funciones
ejecutivas, cognicion social, habilidades sociales, actividades de la vida diaria y
psicoeducacion.

La Terapia Psicolégica Integrada (IPT), de Roder, Brenner, Hodel & Kienzle
(1996), que consiste en una intervencion jerarquizada por etapas, entrenando en
un primer momento funciones como la concentracion, la formacién de conceptos,
la capacidad de abstraccién, las habilidades perceptivas y la memoria, para
luego poder desarrollar formas mas complejas de conducta social. Este
programa se centra especialmente en reducir los déficits cognitivos de atencién
y percepcion. Pese a que el programa no va dirigido directamente a la
rehabilitacion de las funciones ejecutivas, la intervencion directa sobre estos
déficits tiene una repercusion sobre las funciones ejecutivas.

El Computer-assisted cognitive remediation/Cogpack (CACR) es un
programa de rehabilitacion cognitiva asistida por ordenador mediante un
software informatico llamado Cogpack, compuesto por siete subprogramas
orientados a entrenar dominios especificos para trabajar memoria verbal,
fluencia verbal, velocidad psicomotora y coordinacion, memoria de trabajo,
atencién y funciones ejecutivas (Wolnik, 2018). Este programa consta de un total
de 64 programas de pruebas de entrenamiento, con 537 conjuntos de tareas
diferentes (lwata et al., 2017), que pueden programarse siguiendo determinadas
rutinas o presentarse de manera aleatoria.

Otro programa computerizado, el Feskits, de la Fundaciéon Privada Espai Salut,
es un programa de entrenamiento que consiste en realizar estimulacién cognitiva
online de la atencion y concentracion, la memoria, las funciones ejecutivas, la
percepcion y el reconocimiento, el lenguaje, el calculo y la orientacion espacial y
temporal. El tratamiento con este programa esta estructurado en modulos de 30
sesiones de trabajo de entre 30 y 50 minutos de duracién. Este programa no es
especifico para la psicosis, sino que va dirigido a poblacién con diferentes
alteraciones y patologias.

El programa RehaCom (Schuhfried, 1996) es una terapia asistida por ordenador
especifica para mejorar las funciones cognitivas. Estd compuesto por un
programa béasico y 19 procedimientos de entrenamiento dirigidos a entrenar
atencion y concentracién, memoria de trabajo, l6gica y funciones ejecutivas
(Wolnik, 2018). El programa consta de 35 modulos de entrenamiento con
diferentes niveles de dificultad que se adaptan de forma automatica en funcion
del rendimiento del paciente. Este programa va dirigido a poblacion con
diferentes déficits cognitivos y en distintas fases, es decir, tampoco es especifico
para la psicosis.

La Cognitive Remediation Therapy (CRT), de Wykes, Reeder, Corner,
Williams & Everitt (1999), es un programa que combina el enfoque de instruccion
y entrenamiento con el de ensefianza de estrategias de rehabilitacion (Wolnik,
2018). Se realiza de forma individual e implica un entrenamiento en tareas para
mejorar areas cognitivas como atencién, memoria de trabajo, planificacién y
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funcion ejecutiva (Wykes et al., 2007), que se pueden ajustar a las necesidades
del individuo. El programa consta de ejercicios de papel y lapiz organizados
desde niveles basicos hasta complejos (Loubat et al., 2013).

El programa RECOS (Vianin, 2007) aborda las funciones ejecutivas, pero hace
énfasis en areas cognitivas distintas para el abordaje de problemas
neuropsicolégicos en pacientes psicoticos. Se trata de un programa disefiado
para trabajar memoria verbal y visoespacial, atencion, memoria de trabajo,
atencion selectiva y razonamiento (y velocidad de procesamiento de forma
indirecta) (Wolnik, 2018).

Finalmente, el Frontal/Executive program (FEP), de Delahunty & Morice
(1994), es un programa de rehabilitacion neurocognitiva de dominio especifico
que se realiza de forma individual. Este programa se centra en la rehabilitacion
de las funciones ejecutivas mediante tres médulos para entrenar la flexibilidad
cognitiva, la memoria de trabajo y la planificaciéon (Omiya et al., 2016). El
programa consiste en ejercicios principalmente disefiados para resolver
mediante lapiz y papel, aunque también incluye ejercicios con bloques y
ejercicios manuales durante las sesiones. Inicialmente, este programa fue
disefiado para abordar déficits cognitivos en pacientes con esquizofrenia,
aungue actualmente se aplica en pacientes con otras patologias que cursan con
déficits ejecutivos.

Objetivos
Los principales objetivos del presente estudio son:

- conocer la eficacia de los programas actuales para abordar los déficits en
las funciones ejecutivas de los pacientes con trastornos psicoticos.

- conocer cual es el programa que mejores resultados proporciona en la
rehabilitacion de los déficits en funciones ejecutivas.

METODO

Se ha realizado un estudio retrospectivo de la literatura sobre la efectividad de
distintos programas de rehabilitacion cognitiva, en general, en pacientes con
trastornos psicoticos, poniendo el foco en aquellas que se centran en la
rehabilitacion de las funciones ejecutivas. Para ello, se ha llevado a cabo una
busqueda de literatura cientifica a través de las principales bases de datos:
PubMed, Elsevier ScienceDirect, Google Académico, Dialnet, SciELO vy
PsycINFO.

Las palabras clave para la busqueda han sido: executive functions (funciones
ejecutivas), psychosis (psicosis), rehabilitation (rehabilitacion), efficacy
(eficacia),  neuropsychology  (neuropsicologia), cognitive  stimulation
(estimulacion cognitiva), neurorehabilitation (neurorrehabilitacion), schizophrenia
(esquizofrenia), bipolar disorder (trastorno bipolar). Se han utilizado operadores
booleanos “and” y “or”.
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Criterios de inclusion. Se han incluido articulos publicados en lengua inglesa y
castellana, que siguieran un disefio experimental sobre la eficacia de diferentes
programas de intervencién de déficits cognitivos centrados en la rehabilitacion
de las funciones ejecutivas, y que tuvieran una puntuacion igual o superior a 5
en la escala PEDro. Con respecto a la muestra, se han incluido aquellos articulos
cuyas intervenciones iban dirigidas a poblacion adulta, de ambos sexos, con
trastorno psicotico. Por dltimo, se han incluido aquellos articulos cuya
publicacion fuese posterior a 2005 y que estuviese disponible el texto completo.

Criterios de exclusion. Se han descartado los articulos publicados en idiomas
distintos al inglés y el castellano, asi como publicaciones que no fueran ensayos
clinicos, aquellos cuyo foco de intervencion no fuesen los déficits en funciones
ejecutivas y los articulos con puntuaciones inferiores a 5 en la escala PEDro.
También se han descartado aquellas intervenciones realizadas en poblacion
infantojuvenil o en pacientes con trastornos distintos a la psicosis, asi como
aguellas publicaciones anteriores a 2005 o cuyo texto completo no estuviese
disponible.

Una vez seleccionados aquellos articulos que cumplian con los criterios de
inclusién, se ha valorado la calidad metodolégica de los estudios seleccionados
mediante los criterios de la escala PEDro (Tabla 1), que ha sido administrada a
cada publicacion. Esta escala ha sido disefiada para evaluar la validez interna 'y
la calidad de los datos obtenidos en los ensayos clinicos. La fiabilidad de este
instrumento ha sido estudiada (Maher et al., 2003). La administracion de la
escala se ha llevado a cabo de forma paralela e independiente por los dos
autores del trabajo, poniendo finalmente en comun los resultados para asi
obtener la puntuacién media de cada articulo.

El siguiente paso ha sido asignar a cada articulo un nivel de evidencia y su
correspondiente grado de recomendacion en base a la fiabilidad metodolégica
de cada estudio, siguiendo los criterios de Sackett (Tabla 2). Este sistema
clasifica los articulos en niveles de evidencia que van de 1 a 5, siendo 1 la mejor
evidencia. Ademas, a cada ambito o escenario clinico le otorga el disefio de
estudio mas apropiado para la elaboracién de las recomendaciones (Manterola
et al., 2009), de forma que las revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos
controlados con asignacion aleatoria (EC) son las mejor valoradas en el ambito
terapéutico.
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Tabla 1. Traduccion adaptada al castellano de los criterios PEDro (extraido de
Rodriguez-Blanco et al., 2017).

CRITERIO DESCRIPCION DEL CRITERIO

Criterio de seleccién

La distribucion de los sujetos a los grupos de tratamiento es
aleatorizada (en estudios de disefio cruzado, se aleatoriza el

Distribucion aleatoria o . o
orden de inicio de los tratamientos/condiciones

Enmascaramiento de la
distribucion de los grupos

Los grupos experimentales muestran valores similares a nivel
basal en las variables de resultado
prongsticas

Semejanza en la linea de
base

Ceguera de los sujetos

Todos los terapeutas del estudio fueron ciegos al grupo
experimental / tipo de tratamiento
recibido

Ceguera de quien aplica el
tratamiento

Ceguera de los
evaluadores

Se evalu6 al menos una de las medidas de resultado, en al
menos el 85% del total de la
muestra que se aleatoriz6

Evaluacion del 85% de las
medidas de resultado

Andlisis mediante
“intention to treat”

Se informa de los resultados de las comparaciones
Comparacion entre-grupos estadisticas entre- grupos, en al menos
una medida

Medidas de variabilidad

Tabla 2. Clasificacién de la Evidencia segun Sackett.

RECOMENDACION NIVEL TERAPIA, ETIOLOGIA, DANO

EC individuales con intervalo de confianza estrecho
Estudio de cohortes individual. EC de baja calidad
Estudio de casos y controles individuales
5 Opinién de expertos sin evaluacién critica explicita, o
basada en fisiologia, o en investigacion tedrica
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RESULTADOS

A partir de la busqueda utilizando las palabras clave se identificaron un total de
39 articulos (incluyendo ensayos clinicos en psicosis, ensayos clinicos con otras
patologias, revisiones sistematicas y articulos repetidos).

Partiendo de esta muestra inicial de 39 articulos, se han descartado 31
documentos siguiendo los criterios de inclusion/exclusion. Por tanto, se han
eliminado: 3 registros duplicados, 3 articulos que no siguen un ensayo clinico y
24 ensayos clinicos realizado con muestras que no se ajustan a la poblacion
diana establecida (como intervenciones en TCE, poblacion infantojuvenil,
conducta antisocial, y terapias farmacoldgicas).

Finalmente, han quedado un total de 9 articulos para analizar sobre distintos
programas de rehabilitacion neuropsicolégica en personas con trastornos
psicoticos. Tras el analisis de la calidad metodolégica de dichos articulos por
medio de la Escala PEDro se ha descartado un articulo, puesto que al contar
con un Unico grupo no se pudo administrar la escala. De este modo, la muestra
final estd compuesta por 8 articulos (Tabla 3).

El proceso de seleccion de los articulos aparece representado en la Figura 1. En
la Tabla 4 se recogen las caracteristicas principales de los articulos incluidos en
la investigacion.

Tabla 3. Programas de rehabilitacion neuropsicolégica para déficits cognitivos
en psicosis, y sus respectivas puntuaciones siguiendo la escala PEDro, el nivel
de evidencia segun los criterios de Sackett y el grado de recomendacion.

NIVELES DE
ARTICULO PEDro EVIDENCIA

Sackett
Peralta (2013

Omiya et al. (2016
Iwata et al. (2017 8/10

Garcia-Fernandez et al.
2019

GRADO DE
RECOMENDACION

*NOTA. No administrable: la escala PEDro requiere un minimo de dos de sujetos grupos para
poder ser administrada. En este caso, el articulo de Loubat, Cifuentes & Peralta (2013) seguia
un disefio de grupo anico.
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Figura 1. Diagrama de flujo siguiendo las normas PRISMA (Moher et al., 2009)
para describir el proceso seguido en la revision sistemética.
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24 articulos de texto
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Tabla 4. Caracteristicas de los ensayos seleccionados.

ENSAYO N GRUPOS PROGRAMA

Wykes et
al. (2007)

Gabaldon

et al. (2010) 2 (grupo
experimental y
grupo control)

TIEMPO /
DURACION

6 meses

RESULTADOS

Disminucion de
déficits cognitivos
y mejora de la
calidad de vida
de los pacientes
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Ojeda et al.
(2012)

Franck et Mejoras con
al. (2013) ambos
programas en
distintas areas
6 meses cognitivas. No
encontraron
diferencias entre
ambos
programas

2 (RECOS y
CRT)

Gomar et
al. (2015)

Omiya et Mejora de las
al. (2016) capacidades
cognitivas de
memoria verbal,
memoria de
trabajo y mejora
de sintomatologia
psiquiatrica y
funcionamiento
social

2 (grupo
experimental y 6 meses
grupo control)

lwata et al.
(2017)

Garcia- No se encuentran
Fernandez 2 (grupo diferencias entre
et al. (2019) experimental y grupo
grupo control) experimental y
control

*NOTA. FC = funcionamiento cognitivo; MT = memoria de trabajo; FFEE = funciones ejecutivas.

A continuacién, se resume de forma detallada cada uno de los articulos
analizados, poniendo el foco en la metodologia utilizada y los resultados
obtenidos a partir de la intervencién con los diferentes programas de
rehabilitacion neuropsicolégica:
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Wykes et al. (2007) (Cognitive Remediation Therapy - CRT).
Realizaron un ensayo clinico aleatorizado a simple ciego en una muestra
de 85 pacientes diagnosticados con esquizofrenia, divididos en dos
grupos, de los cuales a los primeros 43 participantes se les administraron
40 sesiones del programa CRT, y un grupo control de 42 participantes,
con el objetivo de valorar como las mejoras en las habilidades cognitivas
(en flexibilidad cognitiva, planificacion y memoria de trabajo) llevan a
mejoras en los sintomas de la psicosis, el funcionamiento social y la
autoestima. Para valorar los resultados, se realizaron medidas de la
memoria de trabajo, la flexibilidad cognitiva y la planificacion antes de
iniciar el ensayo, en la semana 14 y al final del ensayo (semana 40). Para
el ensayo se incluyeron pacientes diagnosticados con esquizofrenia,
basandose en los criterios DSM-1V, y con problemas de funcionamiento
social, dificultades de pensamiento y puntuaciones bajas en memoria y
flexibilidad cognitiva. Las medidas de los resultados principales se
realizaron mediante los instrumentos WCST, para la flexibilidad cognitiva,
BADS para la planificacion, y el span de digitos del WAIS-III para la
memoria de trabajo. Ademas, se midieron otros resultados cémo los
sintomas positivos y negativos mediante la escala PANSS, el nivel de
funcionamiento social mediante la “Social Behaviour Scale” y la
autoestima mediante la escala SES. Para eliminar sesgos en el estudio,
a los evaluadores de los resultados se les ocultd a qué grupo pertenecian
los participantes. Como resultados, encontraron mejoras en la flexibilidad
cognitiva y mejoras a largo plazo en el rendimiento en memoria de trabajo.
Las mejoras en memoria de trabajo podrian asociarse a mejoras en el
funcionamiento social de los individuos.

Gabaldén et al. (2010) (Subprogramas cognitivos de la Terapia
Psicoldgica Integrada - IPT). En este ensayo clinico, el grupo de
Gabalddn desarroll6 un disefio cuasiexperimental de medidas repetidas
con la finalidad de estudiar las posibles mejoras terapéuticas de pacientes
psicoticos intervenidos con los subprogramas cognitivos de la Terapia
Psicolégica Integrada (IPT). Para ello, una muestra de 32 sujetos con
diagnéstico de esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo fueron divididos
en dos grupos: grupo experimental y grupo control. Previamente al inicio
del tratamiento, en ambos grupos se tomaron medidas del estado clinico,
el rendimiento cognitivo y la adaptacion social y satisfaccién con la vida.
Estas mismas medidas volvieron a tomarse al finalizar el tratamiento. Para
la evaluacién cognitiva se utilizé una version reducida para esquizofrenia
de la Escala Wechsler de Inteligencia para Adultos -1l (WAIS-III), que
incluia las pruebas de informacién, aritmética, cubos, clave de nimeros y
digitos; ademas del Mini Examen Cognoscitivo (MEC) de Lobo y el Test
de Fluencia Verbal (ST). Durante 6 meses, los pacientes del grupo control
realizaron 2 sesiones de rehabilitacion por semana de una hora de
duracion cada una, en las que se implementaban los diferentes
programas de la IPT. Los pacientes del grupo control no recibieron ningin
tipo de tratamiento. El analisis de datos revelé6 una disminucion
estadisticamente significativa de los sintomas clinicos y déficits cognitivos
propios de la esquizofrenia en el grupo experimental, observandose una
mejora en el subtest de digitos del WAIS-IIl pero no en el subtest de
aritmética. Esto repercutid en una mejora tanto de la calidad de vida de

12



Rehabilitacion neuropsicoldgica de las funciones ejecutivas en trastornos psicoticos: Una revision sistematica

los pacientes como en la capacidad de resolucién de problemas a corto
plazo.

Ojeda, Pefa, Bengoetxea, Garcia, et al. (2012) (REHACOP, Programa
de Rehabilitacion Cognitiva en Psicosis). En este estudio, el grupo de
Ojeda llevé a cabo un ensayo clinico, con una muestra final de 76
pacientes psiquiatricos de entre 25 y 45 afios, todos ellos con diagnostico
de esquizofrenia. Los sujetos fueron asignados de manera aleatoria a un
grupo experimental o un grupo control y el evaluador desconocia el grupo
de pertenencia de cada sujeto. Independientemente del grupo de
pertenencia, a todos los participantes se les realizé una evaluacion clinica
y funcional y una evaluacion neuropsicolégica previa a la intervencion.
Para la evaluacion neuropsicoldgica se administraron el Hopkins Verbal
Learning Test (HVLT), la evocacion categorial en asociaciones del Test
Barcelona, las partes A y B del Trail Making Test, el test de Stroop y las
pruebas de busqueda de simbolos, clave de niumeros y digitos del WAIS-
[ll. El grupo experimental realiz6 un programa de rehabilitacion cognitiva
gue constaba de 36 sesiones grupales de 90 minutos cada una,
administradas durante un total de tres meses (Ojeda et al., 2012). La
intervencién se llevd a cabo con el Programa de Rehabilitacién Cognitiva
en Psicosis (REHACOP), concretamente con los modulos de
entrenamiento especifico en atencion, memoria, lenguaje y funciones
ejecutivas. Con el fin de controlar los efectos de la realizacién de una
actividad terapéutica en grupo, los sujetos del grupo control participaron
en sesiones de terapia ocupacional con la misma frecuencia y duracion
que el grupo experimental. El analisis de los datos revel6 diferencias
significativas entre el grupo experimental y el grupo control en las
variables clinicas y funcionales, pero no en el funcionamiento cognitivo.
Sin embargo, centrandonos en este segundo grupo de variables, si se
encontraron diferencias intragrupo significativas. Al estudiar la evolucién
de los pacientes de ambos grupos, el grupo de Ojeda y colaboradores
observaron que, mientras que el grupo control obtuvo un rendimiento
similar al nivel basal tras la intervencién, el grupo que recibié la
intervencién con el programa REHACOP obtuvo una mejoria cognitiva
general significativa, con un mayor rendimiento en memoria verbal,
memoria de trabajo, fluidez verbal y funciones ejecutivas (Ojeda et al.,
2012), y en menor medida en parametros atencionales que requieren
escaneo visual y rapidez de integracion visomotora.

Franck et al., (2013) (RECOS). Estos autores comparan la eficacia del
programa RECOS con el CRT en una muestra de 138 pacientes. Los
criterios de inclusion de la muestra fueron: diagnéstico de esquizofrenia
segun los criterios del DSM-IV-TR, con edades entre 18 y 45 afios,
francoparlantes como lengua nativa, escolarizados en Francia desde los
7 afos, y que fueran clinicamente estables (valorado mediante escala
BPRS). Se excluyeron de la muestra los pacientes que tuvieran trastornos
visuales o auditivos, patologia neurolégica, trauma, dependencia a drogas
o alcohol o algun problema de aprendizaje. Los participantes se asignaron
de forma aleatoria al grupo CRT (n=65) y al programa RECOS (n=73). En
el grupo RECOS, los participantes fueron dirigidos hacia uno de los cinco
modulos de entrenamiento (memoria verbal, memoria y atencion
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visuoespacial, memoria de trabajo, atencion selectiva o razonamiento)
segun el déficit especifico de cada uno. En cambio, el grupo CRT recibid
el programa estandar para todos los participantes. Los resultados
principales fueron medidos mediante la escala BADS (Evaluacion del
comportamiento del sindrome disejecutivo). Para valorar las funciones
cognitivas concretas (funciones ejecutivas, memoria de trabajo, memoria
verbal, memoria visoespacial, atencion y atencién selectiva) se utilizé la
Comprehensive neuropsychologycal assestment. Para valorar los
sintomas clinicos se utilizé la escala PANSS, y para valorar aspectos
psicolégicos (como la autoestima o el insight) de cada participante se
utilizé la entrevista SSTICS. Los resultados se evaluaron al inicio, semana
12 (postratamiento) y seguimiento (semana 36, es decir, 6 meses
después del tratamiento). Para el analisis estadistico de los datos se
realizd6 un modelo lineal mixto para comparar los cambios en las
puntuaciones en la escala BADS entre los dos grupos de tratamiento.
Como resultados encontraron mejoras significativas con ambos
programas en distintas areas cognitivas, incluyendo funciones ejecutivas,
aungue no encontraron diferencias significativas entre los resultados,
siendo similares con ambos programas, por lo que los autores
concluyeron que ambos programas eran efectivos mejorando el
funcionamiento cognitivo en esquizofrenia.

Gomar et al. (2015) (Feskits). Siguiendo un disefio experimental
multicéntrico de grupos paralelos, Gomar y colaboradores trataron de
evaluar la eficacia del programa CRT (Cognitive Remediation Therapy)
informatizado en la rehabilitacion de la memoria y las funciones
ejecutivas. Para ello, contaron con una muestra de 130 pacientes con
diagnéstico de esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo, que fueron
asignados de forma aleatoria a tres grupos: grupo experimental
(entrenamiento cognitivo informatizado, CRT), grupo control activo
(condicion de control activo informatizado, CC) o grupo control pasivo
(tratamiento habitual, TAU). La intervencion tuvo una duracién de 6 meses
y se realiz6 una evaluacion cognitiva, clinica y funcional pre y post-
intervencién a todos los sujetos. Los sujetos del grupo experimental
recibieron entrenamiento informatizado en atencion, memoria y funciones
ejecutivas a través del programa FesKits en sesiones de 45 minutos. Los
sujetos del grupo control activo realizaron el mismo nimero de sesiones,
pero a través de un programa de mecanografia informatizado y juegos de
ordenador. Por ultimo, los sujetos del grupo control pasivo Unicamente
asistieron a sus actividades habituales de rehabilitacion (que se
mantuvieron también en los otros dos grupos). Las medidas cognitivas se
tomaron a partir de dos tests: el Behavioral Assessment of the
Dysexecutive Syndrome (BADS) y el Rivermead Behavioral Memory Test
(RBMT). Ademas, evaluaron las habilidades para la vida diaria a partir del
rendimiento cognitivo general con diferentes pruebas y los cuidadores
principales rellenaron cuestionarios referidos a los fallos en memoria y
funciones ejecutivas en el contexto de la vida diaria. El analisis de los
resultados reveld que los sujetos de todos los grupos experimentaron
mejoras de los sintomas disejecutivos, con una tendencia
estadisticamente no significativa hacia una mayor mejoria en los grupos
CC y TAU. Ademas, aunque en el grupo experimental se observo una
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mejora a nivel cognitivo en las actividades de entrenamiento realizadas,
estas ganancias no se generalizaron al funcionamiento diario de los
participantes.

Omiya et al. (2016) (Frontal/Executive program - FEP). Se realizé un
ensayo con 17 participantes. El objetivo del estudio fue valorar la eficacia
del programa FEP para mejorar la funcion cognitiva, la funcion social y los
sintomas psiquiatricos en pacientes con esquizofrenia. Para reclutar la
muestra se siguieron criterios de inclusion como una edad igual o inferior
a 60 afos, un minimo de 9 afios de educacién y diagnéstico de
esquizofrenia segun los criterios DSM-IV-TR. Se excluyeron de la muestra
los pacientes con demencia, alcoholismo, disfunciones cerebrales
organicas, embarazo, Cl inferior a 50, esquizofrenia en fase aguda o
esquizofrenia sin disfunciones cognitivas. Las variables a medir en el
estudio fueron la funcion cognitiva, la funcién social y la sintomatologia
psiquiatrica, que fueron evaluadas en periodos de 2 semanas antes y
después de las 44 sesiones del programa. Para valorar la sintomatologia
psiquiatrica se utilizé la escala PANSS vy la escala GAF. Para medir la
funcién social se utilizaron la escala SCoRS-J y LASMI, y para valorar la
funcién cognitiva se utilizé el BACS-J, el WCST y el CPT, para cada una
de las funciones ejecutivas que aborda el programa en cada modulo
(flexibilidad cognitiva, memoria de trabajo y planificacién). Se utilizaron
andlisis estadisticos mediante chi-cuadrado para comparar resultados
entre participantes con respecto al género, y mediante Mann-Whitney U
para evaluar diferencias intergrupo en edad, afios de educacion, cociente
intelectual pre-intervencion, funcidén cognitiva, funcion social y sintomas
psiquiatricos. Los participantes del ensayo se repartieron aleatoriamente
en dos grupos, uno de 8 participantes a quienes se les aplicé el programa
FEP, y un grupo control de 9 participantes. La administracion del
programa se realizé en 44 sesiones de una hora cada una, con una
frecuencia de 2 sesiones por semana, durante un periodo de 6 meses.
Cada participante realizo las sesiones con un entrenador distinto, y los
mismos entrenadores se reunian una vez por semana para compartir los
detalles de cada sesion. Todos los entrenadores eran psicélogos o
terapeutas ocupacionales con afios de experiencia. Tras la rehabilitacion
de las funciones ejecutivas mediante los tres modulos (flexibilidad
cognitiva, memoria de trabajo y planificacion), se observdé una mejora
significativa de la funcién cognitiva observable en las puntuaciones en
subescalas del BACS-J en tareas de memoria verbal y memoria de trabajo
en los participantes del grupo de intervencion con FEP. Se observé una
tendencia a la mejoria en areas de codificacion de simbolos, aunque de
forma no significativa. En cuanto a la sintomatologia psiquiatrica, se
observo una mejora significativa en las puntuaciones PANSS y GAF en el
grupo intervenido. Se encontré una diferencia de significancia en el
funcionamiento social, al encontrar mejoras significativas en las
puntuaciones en la escala SCoRS-J en el grupo intervenido, aunque se
encuentra una tendencia a la mejora en la escala LASMI no se considera
significativa. La limitacién de este estudio es, segun los mismos autores,
el tamafo reducido de la muestra, por lo que los mismos proponen que
seria interesante realizar futuros estudios con mas pacientes.
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Iwata et al. (2017) (CACR Computer-assisted cognitive
remediation/Cogpack). En este estudio, Iwata y colaboradores
realizaron un ensayo multicéntrico aleatorio controlado, en el que 60
pacientes diagnosticados de esquizofrenia fueron asignados de manera
aleatoria a un grupo experimental (n=29) o grupo control (n=31), tras
haber sido estratificados por edad y sexo. En las fases pre y post-
intervencién, se tomaron medidas cognitivas con la version japonesa del
Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia (BACS-J), que evalla
distintos dominios como: atencion, memoria verbal, fluencia verbal,
memoria de trabajo y funciones ejecutiva. Los sujetos del grupo
experimental recibieron 2 veces por semana entrenamiento cognitivo
informatizado por medio del programa CogPack, asi como una sesion
grupal, durante un total de 12 semanas. El software utilizado, CogPack,
es un programa rehabilitacion cognitiva compuesto por 64 tareas dirigidas
al entrenamiento de la memoria verbal, la memoria de trabajo, la
atencion/vigilancia, la velocidad psicomotriz y las funciones ejecutivas
(lwata et al., 2017). Independientemente del grupo de pertenencia, la
mayoria de los sujetos asistian a sesiones de entrenamiento en
habilidades sociales, psicoeducacion o distintas actividades en grupo.
Con respecto a los resultados, Iwata et al. (2017) registraron una mejora
significativa del funcionamiento cognitivo, sobretodo en velocidad de
procesamiento de la informacion y funciones ejecutivas, en los sujetos del
grupo experimental, es decir, aquellos que habian recibido rehabilitacion
cognitiva con el software CogPack. Ademas, registraron una disminucion
de la sintomatologia psicética y una mejora en relaciones interpersonales
y habilidades de trabajo. En conclusién, estos autores observaron el
hecho de proporcionar rehabilitacion cognitiva de forma informatizada,
junto con el tratamiento habitual, se asocia a una mayor mejoria del
funcionamiento cognitivo, el funcionamiento social y los sintomas
psiquiatricos en personas con esquizofrenia, en comparacion con el uso
Unico servicios habituales.

Garcia-Fernandez et al. (2019) (RehaCom). Se realizé un ensayo clinico
con una muestra de 86 participantes, con el objetivo de evaluar los efectos
del programa RehaCom en el funcionamiento cognitivo en pacientes con
un primer episodio de esquizofrenia. Para la muestra se seleccionaron
pacientes diagnosticados con esquizofrenia o trastorno esquizofreniforme
siguiendo los criterios del DSM-IV-TR, que hubieran sido diagnosticados
el ultimo afo, estuvieron clinicamente estabilizados, sin ingresos
hospitalarios ni cambios en el tratamiento farmacoldgico durante los
altimos 3 meses. Se excluyeron todos los pacientes que padecieran
trastornos neurologicos, adicciones activas a sustancias, excepto a la
cafeina y la nicotina, cociente intelectual inferior a 70, autismo, o
pacientes incapaces de completar medidas psicométricas. La medida de
las variables a estudiar se realizO mediante una entrevista
semiestructurada para obtener los datos sociodemogréaficos de los
participantes. Para evaluar los sintomas positivos y negativos se utilizé la
escala PANSS y para la duracion de la psicosis sin tratar se utilizo la
escala DUP. El ajuste premérbido se evalu6 mediante escala PAS. La
neurocognicion se evalué mediante la bateria MCCB, que incluye tareas
de evaluacién en 7 dominios de la cognicién que incluye; velocidad de
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procesamiento, atencidn/vigilancia, memoria de trabajo, aprendizaje
verbal, aprendizaje visual, razonamiento, resolucién de problemas y
cognicion social. Para evaluar el funcionamiento social se utilizaron la
escala UPSA para medir la capacidad funcional, y para el funcionamiento
global se utilizé la escala GAF-f. Todas las escalas se administraron en 3
ocasiones; antes del estudio para establecer la linea de base, al final de
la intervencion (entre las semanas 13-15 del estudio) y a los 6 meses
después de la intervencion (semanas 38-42). Las pruebas fueron
administradas por un equipo entrenado. Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente en dos grupos; RehaCom (n=36) y un grupo control
(n=50). El procedimiento del ensayo consistié en la realizacion de 24
sesiones individuales de una hora, dos veces por semana, durante un
periodo de 12 semanas. Se consideraron completadas las intervenciones
cuando los pacientes participaron al menos a 20 de las 24 sesiones
programadas. Cualquier participante que asistiera a 19 o0 menos sesiones
se consider6 como abandono. Para analizar los datos obtenidos, se
utilizaron procedimientos estadisticos basicos como; frecuencias,
porcentajes, media y desviacion estandar para las caracteristicas basicas
de la muestra (como datos sociodemograficos e informacion clinica). Para
comparaciones entre grupos de datos relacionados con la intervencion se
usaron andlisis univariados. La normalidad de todas las variables fue
evaluada mediante la Shapiro-Wilk normality test. COmo resultados se
encontraron mejoras en neurocognicion y funcionamiento observadas en
un incremento de las puntuaciones en la bateria MCCB con respecto a la
linea de base, tanto al final de la intervencién, como a los 6 meses
después. Pero no se encontraron diferencias entre el grupo experimental
y el grupo control. Por lo que las mejoras no pueden asociarse al
programa RehaCom, debido a que los participantes de ambos grupos
mostraron las mismas mejoras.

Tras haber analizado detenidamente el disefio y la metodologia aplicada en cada
uno de los diferentes estudios, se han contrastado los resultados obtenidos con
cada una de las intervenciones, con la finalidad de poder estudiar cudl
proporciona un mayor aumento en el rendimiento de las funciones ejecutivas.
Para ello, a partir de las diferentes pruebas utilizadas en cada estudio para
evaluar la capacidad cognitiva, se ha analizado si se producia una mejora en las
puntuaciones, y si esta era significativa.

Teniendo en cuenta que cada estudio utiliza unas pruebas distintas y que en la
mayoria de los estudios se hacia referencia a las funciones ejecutivas en
conjunto y no a la capacidad especifica que valoraba cada prueba, hemos
asociado las puntuaciones a las diferentes capacidades en funcion de aquello
gue valora cada prueba. En la Tabla 5 aparecen resumidos los resultados
obtenidos.

17



Rehabilitacion neuropsicoldgica de las funciones ejecutivas en trastornos psicoticos: Una revision sistematica

Tabla 5. Resultados de los programas de intervencion.
MEJORA DE LAS FFEE

PROGRAMA

CRT - Wykes
REHACOP

T
CACR -
Cogpack

*NOTA. FFEE = mejora general de las funciones ejecutivas; MT = memoria de trabajo; P =
planificacién; FC = flexibilidad cognitiva; R = razonamiento; FV = fluidez verbal; CdV = calidad de
vida; Gen = generalizacion de las mejoras.

DISCUSION

Después de analizar los ensayos clinicos, observamos en practicamente todas
las intervenciones una mejora en las funciones ejecutivas en los pacientes
psicoticos, que se traduce en una mejora de la calidad de vida y funcionamiento
global de estas personas. En esta linea, son muchas las investigaciones que
ponen de manifiesto los beneficios de realizar cualquier tipo de actividad o
intervencioén con una base cognitiva solida frente a no hacerlo.
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Aunque observamos que cada programa se focaliza en habilidades distintas
dentro de las funciones ejecutivas, los resultados a nivel de funcionamiento
cognitivo son muy similares entre programas, a excepcion del programa
RehaCom, en el que no se encontraron cambios significativos con respecto al
grupo control. Esto puede ser debido a que, ademas de los déficits en funciones
ejecutivas, todos los programas influyen de forma positiva en otras alteraciones
caracteristicas de los trastornos psicoticos y que funcionan como base para
procesos superiores: la atencion y la memoria. También puede ser debido a que
las tareas empleadas en el grupo control implicaban tareas ejecutivas, que
requerian planificacion, serializaciéon y razonamiento que pudieron causar una
mejora de las mismas funciones en el grupo control.

Las mejoras obtenidas en el funcionamiento ejecutivo de los pacientes podrian
explicarse por los mecanismos de plasticidad cerebral, de forma que los
ejercicios de estimulacion cognitiva incluidos en los distintos programas pueden
favorecer la génesis de nuevas redes neuronales especializadas en las mismas
funciones. Esto permitiria un mejor rendimiento posterior en tareas que
involucren las funciones ejecutivas en la vida cotidiana. Esto explicaria también
el motivo por el cual ensayos como el realizado por Garcia-Fernandez et al.
(2019) muestran resultados de mejoras en funciones ejecutivas similares entre
participantes que realizaron el programa RehaCom y pacientes del grupo control
que realizaron tareas en las que la misma implicacion de la memoria de trabajo
y planificacion pudieron tener un efecto de estimulacién cognitiva que produjera
una mejora similar entre ambos grupos. Un resultado similar observamos en el
ensayo entre el programa RECOS y el CRT realizado por Franck et al. (2013),
en el que ambos programas tienen una eficacia significativa, aunque muy similar
entre ambos programas, posiblemente debido a que las tareas de cada
programa tienen efecto de estimulacion cognitiva que favorece de igual forma la
generacion de nuevas redes neuronales en la corteza prefrontal asociada al
funcionamiento ejecutivo.

Esto nos lleva a pensar que, independientemente del tipo de programa, lo que
produce una mejora en las funciones ejecutivas es el entrenamiento de las
mismas mediante tareas que requieran un esfuerzo cognitivo, que pueda
favorecer una plasticidad cerebral adaptativa, lo que se traduce en la formacién
de nuevas sinapsis que favorezcan la mejora de las funciones ejecutivas a través
de la activacién neuronal mediante la estimulacion realizada por los diferentes
tipos de tareas, coincidiendo con la ley de Hebb, que propone que las conexiones
sinapticas se fortalecen cuando las neuronas se activan de forma conjunta y
reiterada (Redolar, 2014). Por esta razén, cualquier entrenamiento que requiera
el funcionamiento ejecutivo, independientemente del tipo de tarea o programa,
produce una estimulacién cognitiva que repercute en la mejora de dichas
funciones.

Limitaciones

A lo largo de la investigacién nos hemos encontrado con diferentes limitaciones.
En primer lugar, s6lo hemos encontrado un ensayo clinico realizado con cada
uno de los programas que se adaptara a los criterios de inclusion previamente
definidos, por lo que consideramos que seria necesaria la realizacion de mas
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estudios que coincidan en resultados para considerar que son programas
realmente eficaces. Por otro lado, el tamafio de la muestra también nos parece
un dato relevante a tener en cuenta y que impediria la generalizacion de los
resultados puesto que, a pesar de que la prevalencia de trastornos psicoticos a
nivel mundial es de entre 3-5% de la poblacién, estudios como los de Omiya y
cols. (2016) se realizaron con muestras de tamafio muy reducido.

Otra de las limitaciones encontradas a la hora de comparar los resultados entre
los diferentes ensayos se deja entrever al inicio de la discusion. Pese a que el
concepto de funciones ejecutivas aparece claramente definido en la literatura y
existe un consenso entre los diferentes investigadores que se dedican a su
estudio, esta unanimidad no se observa a la hora de acotar cuales son estas
funciones ejecutivas. Por ello, los diferentes estudios escogidos se centran en el
estudio de distintos procesos (memoria de trabajo, fluencia verbal, razonamiento,
etc.) que se engloban todos bajo una misma etiqueta, ademas de utilizar
diferentes tests y pruebas estandarizadas, lo cual dificulta el analisis de los
resultados de forma conjunta.

Un ultimo aspecto a comentar con respecto a las limitaciones es que, pese a que
la rehabilitacion neuropsicologica busca como fin dltimo la funcionalidad del
paciente en su dia a dia y el maximo de autonomia posible, una parte de los
estudios analizados no estudian la generalizacion de las mejoras obtenidas a las
actividades de la vida cotidiana, y los resultados se extrapolan a partir de las
puntuaciones obtenidas en las distintas pruebas. Por ello, aunque se utilicen
pruebas estandarizadas para evaluar la mejora de diferentes funciones, no se
trata de medidas ecoldgicas que reflejen la repercusion real de dichas mejoras.
Ademas, en los estudios analizados tampoco se realiza un seguimiento a largo
plazo para valorar si las mejoras obtenidas en las puntuaciones de las distintas
pruebas se mantienen a lo largo del tiempo o si, por el contrario, se requiere una
intervencién prolongada en el tiempo.

Propuestas futuras

Por todas estas razones, consideramos que seria interesante, por un lado,
estudiar estos procesos mediante estudios de neuroimagen, para valorar Si
existen cambios funcionales o morfolégicos a nivel neuroanatomico en relacion
con la administracion de estos programas y confirmar que se produce la génesis
de nuevas redes neuronales.

También seria interesante realizar un estudio que compare de manera directa
los efectos de cada programa en un mismo estudio que emplee una misma
metodologia, lo cual nos permitiria saber con mayor exactitud qué programa
tiene un mayor efecto en la mejora de las funciones ejecutivas en pacientes con
trastornos psicoéticos; o bien, de forma alternativa, llegar a un consenso en
cuanto a la valoracion de las funciones ejecutivas, de forma que se puedan
utilizar las mismas pruebas de exploracion en los diferentes estudios sobre
rehabilitacion de las funciones ejecutivas.

Por dltimo, para valorar si la mejora cognitiva depende del entrenamiento
independientemente del tipo de programa que se aplique, seria interesante
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realizar estudios que comparen los efectos de programas especificos para
trastornos psicoéticos con programas para funciones ejecutivas especificas para
otras patologias.
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