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1. Resumen

La exposicion a hormonas sexuales durante etapas sensibles del desarrollo trae
consigo una serie de eventos que modularan diferentes funciones fundamentales para
la supervivencia y reproduccion. Principalmente durante el periodo prenatal, estas
hormonas ejercen efectos organizadores y permanentes sobre el desarrollo de
diferentes sistemas como el sistema nervioso central, influyendo en procesos
cognitivos como el control inhibitorio (CI) y el sistema inmunolégico (SlI), influyendo a su
vez en el tipo de respuesta para combatir patdgenos como parasitos gastrointestinales.
La influencia hormonal sobre estos sistemas resulta en una comunicacion
multidireccional que se puede ver influenciada por factores ambientales (p. e€j.
diferencias ecolégicas en poblaciones rurales y urbanas) y cuyo efecto es
especialmente importante en etapas infantiles.

Por lo que el presente estudio evalué la relacién del efecto organizador de las
hormonas sexuales sobre el Cl y la eficiencia de la respuesta inmune ante parasitos
gastrointestinales en poblaciones infantiles con condiciones ecoldgicas contrastantes.
Nifios de 5 a 11 afios de comunidades aisladas indigenas Me'phaa del estado de
Guerrero y nifios de la Ciudad de México (CDMX).

Se utilizé la proporcion 2D:4D para evaluar el efecto organizador hormonal sexual, se
obtuvieron los indices de dos medidas de rendimiento (nimero de aciertos y tiempo de
reaccion) durante la ejecucidn de las Matrices Progresivas de Raven (MPR) para
evaluar el Cl y se cuantificaron e identificaron los huevecillos de A. lumbricoides
mediante la técnica de Mini-FLOTAC para evaluar la respuesta inmune ante los
mismos.

Dentro de los hallazgos encontrados se observé que los infantes indigenas tenian un
menor 2D:4D y su desempefio en las MPR fue inferior en comparacion con los de la
CDMX. También se encontré una correlacién negativa entre el 2D:4D y el numero de
huevecillos en la comunidad indigena y, en ambas poblaciones, los indices utilizados
para las MPR estaban relacionados con el 2D:4D. Dentro de la comunidad indigena,
los nifios parasitados tuvieron un peor desempefio en las MPR, especificamente en el
indice de aciertos, en comparacion con los nifios indigenas no infectados.

Con esto concluimos que los factores medioambientales tienen un efecto muy
importante en la relacion multidireccional de este eje, influyendo principalmente en el
efecto organizador de la exposicibn hormonal sexual, el cual, a su vez, influye en la
respuesta inmunologica y en la cognicion de los infantes de ambas poblaciones.




2.

indice de abreviaturas

Abreviatura

Significado

AC

Aciertos

AVPV Nucleo periventricular anteroventral
Cl Control inhibitorio

DHT 5a-dihidrotestosterona

FE Funciones Ejecutivas

FEC Conteo de huevos fecales

IAC indice de Aciertos

lg Inmonoglobulina

ITR indice de Tiempo de Reaccion
LRT Likelihood ratio Test

MPR Matrices Progresivas de Raven
MT Memoria de Trabajo

PHA Fitohemaglutinina

RA Receptores androgénicos

RE-a Receptores estrogénicos a

SAF Acetato sodico-acido acético-formalina
Sl Sistema Inmunolégico

SNC Sistema Nervioso Central

Tc Linfocitos citotoxicos

Th Linfocitos cooperadores o helper
TR Tiempo de Reaccion

UPN Universidad Pedagdgica Nacional




3. Introduccioén

3.1 Introduccién a las hormonas sexuales

Una hormona se puede definir como la sustancia quimica producida metabdlicamente
por células secretoras especializadas y que tiene efectos reguladores sobre el

funcionamiento de otras células (Minguez & Gonzalez, 2005).

De acuerdo con su naturaleza quimica, se pueden clasificar en aminas y derivados de
aminoacidos, en peptidicas y proteicas, y en esteroides. Estas Ultimas se sintetizan a
partir del colesterol y se dividen en:

a) Las hormonas de la muda o Ecdisona (Artrépodos).

b) Las hormonas sexuales gonadales en las cuales se incluye a la testosterona, el
estradiol y la progesterona (Minguez & Gonzélez, 2005; Redondo & Ruiz, 2020).

En los seres humanos, las hormonas esteroides se sintetizan en la corteza suprarrenal,
en los testiculos, los ovarios y en la placenta en mujeres embarazadas. Ademas, son
estructuras lipofilicas, por ende, se difunden facilmente a través de las membranas.
Debido a esta propiedad fisicoquimica, las células secretoras de esteroides no pueden
almacenarlas en vesiculas secretoras y, en lugar de eso, las sintetizan a medida que se
van necesitando. La secrecion de estas hormonas esteroideas se da mediante difusion
simple, una vez que los precursores localizados en el citoplasma de las células
endocrinas se convierten en la hormona activa y aumentan su concentracion. Existen
tres tipos de hormonas sexuales esteroides: androgenos, estrédgenos y gestagenos
(Amado & Flérez, 2008; Devlin, 2004; Inozemtseva & Camberos, 2011; Redondo &
Ruiz, 2020).

Andrégenos: Los andrégenos son hormonas que influyen principalmente en el
crecimiento y desarrollo del sistema reproductivo masculino. El principal producto a
partir de la ruptura de una cadena del colesterol es la testosterona, aunque en tejidos
andrégenos-dependientes se reduce a 5a-dihidrotestosterona (DHT) gracias a las

enzimas 5a-reductasa. De tal modo que la DHT tiene mayor afinidad por los receptores




androgénicos, pero su concentracion plasmatica es muy baja (Amado & Flérez, 2008;
Baron-Cohen, Lutchmaya & Knickmeyer, 2006; Redondo & Ruiz, 2020).

La testosterona puede actuar por si misma o mediante la transformacién previa en
metabolitos activos, tales como la DHT o el estradiol; este ultimo se obtiene a través de
la reaccion quimica de aromatizaciéon (Amado & Florez, 2008; Baron-Cohen, Lutchmaya
& Knickmeyer, 2006).

Estrogenos: Estas hormonas se encargan de estimular el desarrollo de las
caracteristicas sexuales secundarias femeninas, asi como controlar su ciclo
reproductivo. Ademas, actlan sobre el sistema nervioso central (SNC) a través de
receptores estrogénicos distribuidos en nudcleos particulares, como la region basal
medial hipotaldmica, la cual es rica en este tipo de receptores. La principal hormona de
este tipo es el 17B- estradiol, cuyos metabolitos son la estrona y el estriol (Amado &
Flérez, 2008; Baron-Cohen, Lutchmaya & Knickmeyer, 2006; Redondo & Ruiz, 2020).

Gestagenos: La hormona principal es la progesterona, la cual se encarga de estimular
el desarrollo y la actividad del endometrio secretor en el utero, el cual previamente

sufrié una influencia asociada a estradiol (Amado & Flérez, 2008).

La exposicibn a estas hormonas sexuales, principalmente a los andrégenos y
estrogenos, no solo resulta en la masculinizacion y feminizacion de caracteristicas
morfologicas en el cuerpo humano, sino que también influyen en otros sistemas tales
como el inmunoldgico, favoreciendo un tipo de respuesta inmune en lugar de otra y el
sistema nervioso central, teniendo efectos organizadores y activadores en diferentes
funciones cognitivas y conductuales fundamentales para el organismo. El efecto
organizador se da durante la etapa prenatal y posnatal, aproximadamente a los 2
meses de edad, e involucra un cambio permanente no solamente en la estructura
cerebral, sino también en otras células como las del tejido cartilaginoso (Amado &
Flérez, 2008; Cohen-Bendahan, Van De Beek & Berenbaum, 2005; Franco, Mendoza-
Fernandez & Lemini, 2003; Wong & Alvarez, 2013).




3.2 Proporcion 2D:4D como medida aproximada del efecto organizador de las
hormonas sexuales

Los andrégenos producen la proliferacion de condrocitos en los cartilagos de
crecimiento en los huesos y un posterior cierre de la epifisis a través de la
aromatizacion de estas hormonas. Este efecto trae como consecuencia que, en los
vertebrados incluyendo el humano, el desarrollo y longitud de los dedos indice (2D;
figura 1) y anular (4D; figura 1) se relacionen en una proporcién sexualmente dimorfica,
relacion conocida como 2D:4D. Esta proporcion es el resultado de la division de la
longitud del dedo 2D entre la longitud del dedo 4D, considerandose como proporcion
mayor si el valor obtenido es mayor a uno y como menor, si el valor es menor a uno.
Asi mismo, se ha visto que los machos tienen un 2D:4D menor a 1 y las hembras,
mayor o igual a 1. Especificamente en los humanos los valores en el 2D:4D
encontrados para ambos sexos son menores a 1, sin embargo, se maneja el mismo
planteamiento: mayor, igual o menor a 1 en lugar de especificar cercano o lejano a 1
(figura 1; Amado & Flérez, 2008; Zheng & Cohn, 2011).

Se ha propuesto que esta proporcidon sexualmente dimorfica aparece en etapas
prenatales, especificamente en la semana 14 de gestacion, periodo en el cual se forma
el tejido adiposo en cara, térax, pared abdominal y cuello, debido al inicio de la sintesis
de las hormonas sexuales posterior a la diferenciacion gonadal y a los efectos maternos
mediante la transmision de estas hormonas al producto (Galis et al., 2010; Méndez &
Uribe, 2013).

Apoyando esta idea, Zheng y Cohn en el 2011 demostraron en ratas que el desarrollo
del 2D:4D resulta de un control diferencial de la proliferacion de condrocitos por
receptores androgénicos (RA) y receptores de estrogenos a (RE-a) en estos digitos de
los dedos, y que la actividad de RA y RE-a es mayor en el digito 4 que en el 2.

En los machos, estos digitos estan expuestos a altos niveles de andrégenos y bajos
niveles de estrogenos, lo que resulta en la unidn y activacion preferente a los RA
provocando el incremento de la proliferacion de condrocitos en la falange proximal del
4D, lo que deriva en el alargamiento de este en relacién con el 2D, dando lugar a una

relacion 2D:4D menor a 1. En las hembras, los digitos estan expuestos a altos niveles




de estrégenos y bajos niveles de andrégenos, lo que conduce a la unién y activaciéon
preferencial de RE-a provocando la disminucion de la proliferacion de condrocitos en la
falange media del 4D, lo que reduce su crecimiento en relacion con el 2D, dando una
relacion 2D:4D igual o mayor a 1. Asi mismo, encontraron que la inactivacion de RA
conduce a la disminucion del crecimiento del digito 4; mientras que la del RE-a aumenta

el crecimiento del digito 4 (figura 1; Zheng & Cohn, 2011).

Gracias a este efecto de las hormonas sexuales, la proporcion entre la longitud del 2D
con respecto al 4D, ha sido propuesta como un importante indicador de la exposicion
hormonal sexual prenatal no sélo en humanos o roedores, sino también en otros grupos
de mamiferos, aves, reptiles, y como un rasgo sexualmente dimérfico en la mayoria de

estos grupos animales (Pefuela, 2011).

Figura 1

Proporcion 2D:4D en mujeres y hombres

Manos humanas

- Hombre (lzquierda) 2D:4D<1

- Mujer (Derecha) 2D:4D21

Nota. Adaptado de “Developmental basis of sexually dimorphic digit ratios” (p. 16290),
por Z. Zheng & M. Cohn, 2011, Proceedings of the National Academy of Sciences of the
United States of America (PNAS), 108 (39).




3.3 Influencia del efecto organizador de las hormonas sexuales en el Sistema Nervioso
Central

Como se mencion6 anteriormente, el efecto organizador de estas hormonas influye de
manera permanente en el SNC, principalmente en la citoarquitectura y estructura
cerebral, no s6lo en los humanos, sino también en otros mamiferos. Se han encontrado
diferencias sexuales en cuanto a la expresion genética, a la distribucion de la materia
gris y blanca, en la morfologia dendritica, en el volumen y namero de células en
regiones cerebrales especificas, asi como en la funcionalidad asociada a respuestas
conductuales y procesos cognitivos (Cabhill, 2006; Wong & Alvarez, 2013).

La masculinizacion y feminizacion cerebral inicia con la informacién genética contenida
en los cromosomas sexuales (XX en la mujer y XY en el hombre), la cual regula la
diferenciacion de las génadas embrionarias y da lugar a ovarios o testiculos, segun sea
el caso, que secretardn las hormonas feminizantes (estrogenos) y masculinizantes

(andrégenos; Bargas, 2015).

Se ha reportado que los niveles elevados de andrégenos prenatales en ambos sexos
llevan a un encéfalo sexualmente dimorfico, es decir, provoca variaciones estructurales
o funcionales tipicas masculinas, promoviendo diferencias sexuales en la expresion de
patrones cognitivos y/o conductuales; mientras que la exposicion baja a los andrégenos
prenatales en ambos sexos conllevan, a su vez, a un encéfalo sexualmente dimoérfico
provocando variaciones estructurales o funcionales tipicas femeninas, lo que promueve
a su vez la expresion de diferentes patrones cognitivos y/o conductuales (Inozemtseva
& Camberos, 2011).

Un mecanismo propuesto para este dimorfismo sexual es a través de la regulacion
hormonal de la expresion de genes. Durante el periodo sensible, el cual para nuestra
especie abarca entre la semana 8 y 24 de gestacion aproximadamente (en la semana
16 la testosterona llega a su pico mas alto y es notablemente mas alta en fetos
masculinos que en los femeninos), el estradiol se une a su receptor de estrégeno, lo
cual permite aumentar el nivel de acetilacion de proteinas asociadas a los sitios
promotores de genes (llamadas histonas), causando una mayor transcripcion de estos.

Dos ejemplos de estos genes son los de la aromatasa y los RE-a, cuya expresion se




encuentra aumentada en los machos y no asi en las hembras debido al bajo nivel de la
conversion de testosterona a estradiol. La testosterona también regula esta
masculinizaciéon independientemente de la aromatizacion a través del receptor de
androgenos. Una mutacion en el gen de RA, como en el sindrome de insensibilidad
completa a androgenos, resulta en una proteina no funcional provocando una
masculinizacion parcial, es decir, los hombres con este sindrome presentan caracteres
sexuales secundarios femeninos, pero sin érganos reproductores femeninos (Auyeung,
Lombardo & Baron-Cohen, 2013; Hines, 2020; Zhang et al., 2013).

Algunos ejemplos de regiones sexualmente dimorficas son el hipocampo, el hipotalamo
y la corteza orbitofrontal (COF). El hipocampo es una regién que presenta diferencias
en cuanto a su estructura y funcionamiento entre los sexos, lo cual se ha asociado
principalmente con aprendizaje espacial y memoria declarativa y, aunque se han
encontrado resultados inconsistentes en cuanto a la direccion de las diferencias en el
tamafo total de esta region, se ha visto dimorfismos sexuales en subcampos de este.
Los hombres tienen un mayor volumen comparado con el de las mujeres en regiones
como el parasubiculo (6.04%) y la fimbria (8.75%), lo que podria explicar el mejor
rendimiento de los hombres en comparacidbn con las mujeres en tareas de
procesamiento visoespacial. Como muchos de los subcampos contienen mielina, es
posible que las diferencias sexuales en cuanto al volumen de estas regiones sean el

reflejo de diferencias en la conectividad entre redes sinépticas (Hines, 2020).

Por otro lado, se ha visto que los estrégenos influyen en el funcionamiento del
hipocampo alterando la excitabilidad de las células de este, influyendo en su estructura
dendritica y aumentando la unién a receptores como el NMDA (N-metil-D-aspartato;
receptor ionotrépico del neurotransmisor glutamato), lo cual puede estar modulando los
procesos de memoria. En estudios con roedores se ha visto que la inyeccion
intrahipocampal de estradiol mejora el desempeiio de los machos en tareas de memoria
(Cahill, 2006; Packard, Kohlmaier & Alexander, 1996).

El hipotdlamo es una estructura cerebral que se subdivide en diversas regiones y
ndcleos, los cuales, de manera general, participan en la regulacion de diversas
funciones corporales como la ingesta de alimentos, la sed, el suefio, la temperatura

corporal, la produccién de hormonas, etc. Ademas, juega un papel importante en la




conducta reproductiva y sexual, especificamente el nlcleo periventricular anteroventral
(AVPV), el cual se ha encontrado en humanos que presenta diferencias en cuanto al
namero de células y volumen entre los sexos, siendo las mujeres quienes tienen mayor
volumen y células que los hombres, por lo tanto, puede estar promoviendo las
diferencias sexuales en dichos comportamientos presentados en la edad adulta. De
hecho, se ha visto que estas diferencias son debidas a la apoptosis (muerte celular
programada), la cual depende del gen proapoptético Bax. Bax es una proteina
localizada en el citosol de células saludables que se encarga de regular dicho proceso.
Asi mismo, se ha observado en roedores que, durante etapas posnhatales, los machos
tienen una alta expresion de esta proteina (por lo tanto, hay una mayor tasa de muerte
celular), lo cual correlaciona con el menor numero de células en AVPV en machos
adultos comparado con el de las hembras. De igual manera, la diferente expresion
posnatal de esta proteina correlaciona con los altos niveles de esteroides sexuales en
los machos durante etapas posnatales, sugiriendo que los esteroides sexuales afectan

la expresion de Bax (Cerpa-Garrido, 2012; Semaan & Kauffman, 2010).

Por ultimo, la corteza orbitofrontal, ademas de presentar una alta densidad de RE y RA,
también tiene un mayor tamafio en las mujeres en relacion con el volumen de la
amigdala, que los hombres, lo que puede estar influyendo en las diferencias en el
procesamiento emocional; por ejemplo, las mujeres presentan un control mas eficiente
de la agresividad en comparacion con los hombres. Las redes neuronales encargadas
de la regulacion emocional implican diversas regiones o sistemas como la amigdala, el
hipotalamo, los sistemas dopaminérgicos mesocorticolimbicos y proyecciones a la
corteza parietal, temporal y frontal dorsolateral y orbital. Cuando la corteza orbitofrontal
esta dafiada se presentan sintomas comportamentales como conductas de riesgo,
conductas socialmente inadecuadas e impulsividad (Bayless, Darling & Daniel, 2013;
Gur et al., 2002; L6épez & Orozco, 2016).
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3.4 Control inhibitorio

Algunas de las habilidades o conductas que difieren entre los sexos son las
visoespaciales, las mateméticas, la rotacion de objetos y la agresion fisica, y se ha
encontrado que los hombres muestran un mejor desempefio en comparacion con las
mujeres; mientras que las mujeres se desempefian mejor en tareas que requieren
habilidades verbales, localizacion de objetos, empatia y control inhibitorio (Cl; Wong &
Alvarez, 2013).

El control inhibitorio es la capacidad cognitiva de ignorar las distracciones y mantener el
enfoque atencional, resistir a dar una respuesta y, en cambio, dar otra de acuerdo con
la demanda del contexto. Este proceso forma parte de un conjunto de habilidades
cognitivas denominadas funciones ejecutivas (FE), las cuales permiten establecer
objetivos, planificar, iniciar actividades, autorregular el comportamiento, monitorear
tareas, seleccionar conductas y ejecutar acciones para lograr objetivos (Diamond, 2013;
Rubiales, Bakker & Urquijo, 2013).

Aungue se ha demostrado que durante los primeros afios de vida emergen diversas
capacidades cognitivas que posteriormente constituiran lo que conocemos como FE,
Diamond (2006) considera que no es hasta los 5 afios cuando se han desarrollado
parcialmente los tres componentes claves de estas funciones: memoria de trabajo (MT),
flexibilidad cognitiva e inhibiciébn. Dichas funciones cognitivas, asi como algunas
regiones cerebrales, continlan desarrollandose durante la infancia y la adolescencia. La
mielinizacion de los I6bulos frontales, que son los principales responsables de las FE,
comienza alrededor de los 6 meses de edad y continla hasta la edad adulta. Este
proceso no es igual en todas las areas de dichos lobulos; por ejemplo, la corteza
orbitofrontal finaliza primero su proceso de mielinizacion en comparacion con la corteza
prefrontal dorsolateral, ya que, aunque forman parte de los I6bulos frontales, tienen
diferentes origenes anatomofuncionales y pertenecen a distintos sistemas cerebrales
(Garcia et al., 2009; Perignon et al., 2014).

Del mismo modo, se ha observado que en la corteza prefrontal el nimero de espinas
dendriticas alcanza su punto maximo a los 29 meses de edad y disminuye después de

los 6 afos, durante este periodo el metabolismo cerebral se eleva al doble de los
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niveles adultos y permanece alto hasta los 9 0 10 afios, lo cual podria estar reflejando el
crecimiento de neuronas y glia durante la infancia tardia y primera infancia. Asi mismo,
la tasa de aumento en el volumen de la materia blanca es mayor durante la infancia.
Este crecimiento continGa a un ritmo més lento, aunque constante, durante la infancia y
la adolescencia. En el caso de la materia gris, se ha visto un decremento en la nifiez

tardia o adolescencia (Tau & Peterson, 2010).

Realizando estudios sobre esquizofrenia durante la etapa infantil, se encontré que los
individuos participantes presentan pérdida de materia gris, la cual parece correlacionar
con la severidad de los sintomas psicéticos. Dicho decremento podria estar relacionado
con la reduccion de nimero de células y el decremento de la arborizacién dendritica, la
cual podria ser consecuencia de un exceso en la poda sinaptica o de una plasticidad
sinaptica anormal. En individuos con trastorno por déficit de atencién e hiperactividad se
ha observado un retraso en la maduracion cortical, alcanzando un pico de grosor
cortical mas tarde que otros nifios con un desarrollo tipico, particularmente en cortezas
prefrontales y temporal anterior. Por lo tanto, la hipdtesis planteada es que el
adelgazamiento cortical representa dos procesos concurrentes: la poda y la
mielinizacion. Los cambios de desarrollo en el grosor cortical y volumen cerebrales
estan relacionados con el desarrollo de la MT, la flexibilidad cognitiva y el control
inhibitorio. Sin embargo, el mecanismo especifico de la correlacion de funciones

cognitivas con los cambios anatémicos sigue sin ser clara (Tau & Peterson, 2010).

Diamond (2013) divide la inhibicion en dos tipos: el autocontrol, que por fines practicos
denominaremos inhibicion conductual, y el control de interferencia (ver figura 2). El
control de interferencia involucra a su vez a la inhibicién de tipo atencional (atencién
selectiva) y a la inhibicidbn cognitiva (memoria de trabajo; figura 2). La primera es
aguella que permite atender de forma selectiva, mantener el enfoque atencional y
suprimir la atencién a otro estimulo (distraccion). Por otro lado, la inhibicion cognitiva se
encarga de suprimir representaciones mentales que se encuentran activadas en la
memoria de trabajo. La MT es el proceso cognitivo que nos permite no sélo retener la
informacion, sino poder manipularla. Este proceso coocurre junto con el control
inhibitorio y, por lo general, una necesita de la otra para un buen funcionamiento. La MT

es fundamental para el Cl ya que, al mantener cierto objetivo o informacién de
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importancia en mente, nos ayuda a discernir lo relevante o apropiado, segun el objetivo,
de lo que no lo es para su posterior inhibicion. Es por eso, que la inhibicion cognitiva
nos permite resistir de pensamientos o recuerdos no deseados, incluyendo el olvido
intencional, resistir la interferencia proactiva a partir de la informacion adquirida
anteriormente y resistir la interferencia retroactiva de los elementos presentados mas
adelante (Diamond, 2013).

La inhibicion conductual (figura 2) es el aspecto del Cl que implica el control tanto del
comportamiento como de las emociones. Por ejemplo, evitar la ingesta de alimentos

azucarados o grasas si se desea perder peso (Diamond, 2006; 2013).

Adicionalmente, también involucra el retraso de la gratificacion, dejar de lado un placer
inmediato para obtener una recompensa mayor mas adelante (también denominado
descuento por retraso). Este aspecto es importante para poder completar tareas largas
y lentas, como correr un maratén o comenzar un nuevo negocio y se asocia con la toma
de decisiones (Diamond, 2006; 2013).

Figura 2

Tipos de control inhibitorio y ejemplos de herramientas para su evaluacion

Inhibicidn de tipo Tarea de Flancos, prueba de
atencional e Stroop y tarea de Oberauer
inhibicidn cognitiva

Control de
interferencia

Ejemplos de herramientas para
su evaluacién

Inhibicién Inhibicion
conductual comportamental, Paradigma del descuento
(autocontrol) emocional y retraso por retraso, seial de parary
de gratificacion Go/NoGo
( )|
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Mediante el uso de técnicas de neuroimagen funcional, se ha logrado detectar que cada
tipo de inhibicion involucra un circuito diferente. La inhibicion conductual se asocia con
la activacion en el precuneo bilateral, el giro angular izquierdo, giro angular derecho y
giro medio frontal; mientras que para la del control de interferencia se activan la corteza
frontal dorsolateral derecha, las &reas parietales, el surco calcarino de la corteza
occipital y el area lateral de la corteza prefrontal izquierda. También se ha planteado
que especificamente la supresion de la recuperacién de la informacion (inhibicién
cognitiva) implica la actividad del hipocampo mediada por la corteza prefrontal, sin
embargo, las vias anatémicas siguen sin ser claras (Anderson, Bunce & Barbas, 2016;
Introzzi et al., 2016).

Para fines préacticos del presente trabajo nos referiremos al Cl como el control de
interferencias Unicamente, este término no incluye a la inhibicion comportamental, esta

seria mencionada aparte si fuera el caso.

El ClI es importante debido a que, si presenta una deficiencia en su funcionamiento, se
pueden ver afectados diversos aspectos, por ejemplo, los pensamientos se desviarian
de un tema a otro, los estimulos distractores interrumpirian la realizacion de cierta
actividad o tarea y se presentarian fallas en la recuperacion de informacién almacenada
en la memoria. Cuando el Cl es eficiente, es mas probable que se incluya sélo
informacion relevante en la memoria de trabajo, provocando que la recuperacion de la
informacion sea mas rapida y eficiente. El Cl también forma parte fundamental en el
desarrollo de otras habilidades cognitivas como la percepcion, la atencion, el
aprendizaje, la actividad motora y la emocién. Ademas, se considera un proceso central
para las teorias de inteligencia, ya que el comportamiento inteligente se basa tanto en
la capacidad de activar la informacion relevante de almacenes de conocimiento, como
en la supresion de informacion irrelevante, el uso de los cuales seria inadaptado
cuando la respuesta ya no es apropiada o ventajosa (Aron, 2007; Gopher & Koriat,
1999; Johnstone et al., 2005).
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3.5 El control inhibitorio y la impulsividad

La disfuncionalidad del control inhibitorio también puede dar lugar, entre otras
caracteristicas, a la impulsividad. La impulsividad es un constructo multidimensional que
puede ser definida como la incapacidad de abstenerse de realizar un comportamiento
que podria llevar a consecuencias negativas, la preferencia a la inmediatez sobre la
demora de la gratificacién, la tendencia a participar en conductas de riesgo, el deseo
vehemente de busqueda de nuevas sensaciones, la incapacidad de persistir en una
actividad, el comportarse sin premeditacion y no tener en cuenta posibles
consecuencias, el ser impaciente cuando podria ser mas favorable esperar, pero
también se puede definir como la imposibilidad para sostener la atencion (Merola, 2015;
Rubiales, Bakker & Urquijo, 2013).

Barratt y colaboradores (1997) han clasificado la impulsividad en varios subtipos de los
cuales se han identificado principalmente tres factores: la impulsividad motora (actuar
sin premeditacion, motivado principalmente por el componente emocional), la
impulsividad por imprevision (estilo de procesamiento de informacion apresurado que
lleva a una toma rapida de decisiones) y la impulsividad atencional (dificultad para
sostener la atencion y tener un bajo control sobre la intrusiébn de pensamientos). De
acuerdo con lo planteado anteriormente, si hay una deficiencia en la inhibicion
comportamental, se podria expresar a través de la impulsividad motora y la impulsividad
por imprevision, mientras que una deficiencia en el Cl se podria expresar a través de la

impulsividad atencional (Squillace, Janeiro & Schmidt, 2011).

Existen diversas herramientas para evaluar la impulsividad o el control inhibitorio, las
cuales dependen de la definicion de esta, del tipo de ClI que se quiera evaluar, de las
caracteristicas de la poblacién, la edad, la escolaridad, etc. Estos instrumentos se
clasifican principalmente en dos tipos: cuestionarios y auto registros, y medidas
conductuales o experimentales. Estas ultimas han demostrado ser mas objetivas para
medir la impulsividad ya que son menos propensas al engafio, no estan mediadas por
procesos de interpretacion de la propia conducta y es mas dificil que lo individuos
tergiversen sus respuestas. Por ejemplo, un paradigma clasico que evallua inhibicion

conductual es el de la “sefial de parar”. Se le presenta al participante una sefial (sonido)
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gue indica que debe frenar una tarea ya iniciada. El principal indice de desempefio es el
tiempo de frenado, es decir el tiempo que le lleva al participante frenar o suprimir la
activacion de su respuesta. Cuanto menor es el tiempo de frenado, se supone que
mayor es la eficiencia de la inhibicidbn conductual, la ineficiencia en este tipo de
inhibicion nos podria estar hablando de una impulsividad motora (Introzzi et al., 2015;

Riafio- Hernandez, Riquelme & Buela-Casal, 2015).

Otra tarea es la propuesta por Oberauer, (2001) la cual se divide en tres fases:
aprendizaje, sefial y prueba, y evalia el Cl. En la primera fase se le pide al participante
qgue recuerde dos filas de palabras, en la mitad superior se encontraran unas en color
rojo y en la mitad inferior se presentaran unas en color azul. Después, en la segunda
fase (fase de seflal o de olvido) las listas son reemplazadas por una sefal (un
rectangulo) que les indicara cual de las dos listas presentadas anteriormente tendran
gue recordar, segun el color de la sefial (azul o rojo). Por ultimo, en la fase de prueba
aparecera una palabra en blanco dentro del rectdngulo presentado anteriormente. Se
debe indicar si la palabra formaba parte de la lista que debe recordar o no, presionando
una tecla si formaba parte y otra si no formaba parte de ella. Los items de esta fase
pueden ser: relevantes (integran la lista), irrelevantes (integran la lista que se debe
olvidar) o nuevos (no integran ninguna de las dos listas). Se evalua la diferencia en los
tiempos reaccion entre los items irrelevantes y nuevos, ya que refleja la fuerza de la
activacion de los items irrelevantes y, por lo tanto, evalUa la habilidad de actualizar,
controlar o suprimir contenidos de la memoria de trabajo. Cuanto mayor es la diferencia
entre estos items, menor es la eficiencia del Cl y, por el contrario, si la diferencia entre
estos items es menor, es decir, que los tiempos de reaccidén sean similares en ambos,

mejor serd la eficiencia del CI (Introzzi et al., 2015).

Adicionalmente, otra de las herramientas utilizadas para evaluar el Cl es la tarea de
Flancos de Eriksen & Eriksen, (1974). El participante debe identificar un estimulo target
(meta) que se encuentra entre dos estimulos distractores (flancos). Por ejemplo, que
presione la tecla derecha si aparece la letra “P” y la izquierda si aparece la letra “H”. Los
distractores pueden ser compatibles, es decir, iguales al target; neutrales o
incompatibles (por ejemplo: SSS, XSX y HSH, respectivamente). Cuando las

diferencias en los tiempos de reaccion entre la situacion incompatible y neutra son
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significativas, se habla de interferencia, cuando es significativa entre la condicion
compatible y neutra se conoce como facilitacion. Este fenbmeno es conocido con el
nombre de “Efecto de Compatibilidad de los Flancos”. Por lo tanto, cuanto mayor es la
diferencia de desempefio entre la condicidbn incompatible respecto a las otras dos,
menor es la eficiencia del control inhibitorio, lo cual podria expresar impulsividad

atencional (Introzzi et al., 2016).
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3.6 Las Matrices Progresivas de Raven como herramienta de medicion de la
impulsividad (control inhibitorio)

Del mismo modo, se ha propuesto que el uso de tareas estresantes como speeded
tasks (tareas aceleradas; que implican velocidad) pueden ser capaces de expresar,
entre otros aspectos, la impulsividad. Uno de los instrumentos en el que los resultados
se han relacionado con impulsividad son las Matrices Progresivas de Raven (MPR),

adicionandole un tiempo limite para su ejecucién (Glicksohn, Hadad & Yaacov, 2016).

Esta prueba tiene como objetivo medir la capacidad intelectual mediante la
comparacion de formas geométricas y razonamiento por analogia. Para esto, se
requiere de procesos cognitivos como la memoria, la atencién y el control inhibitorio. Se
ha propuesto que los puntajes en las MPR, estan relacionadas con la impulsividad
debido a que una deficiencia en el Cl puede afectar el desempefio en las MPR, por lo
tanto, podria funcionar como una aproximacion a la medicion del Cl (Etchevers &
Arlandi, 2003; Glicksohn, Hadad & Yaacov, 2016; Siddappa et al., 2004).

Del mismo modo, ha sido utilizada a nivel global y, aunque inicialmente se habia
considerado como culturalmente neutra por su naturaleza no verbal permitiendo la
comparacién de poblaciones y/o sujetos que han sido expuestos a situaciones
educativas formales e informales de naturaleza disimil, diversos estudios han
observado que ciertos factores como los socioculturales pueden estar influyendo en el
mismo, encontrandose un rendimiento significativamente mas bajo en poblaciones
infantiles de areas rurales, de nivel socioeconémico bajo y de grupos étnicos
minoritarios, comparando con las normas occidentales de clase media. La familiaridad
con los puntos, los tridngulos, las lineas y el valor que atribuye una determinada cultura
a ser persistente a la hora de trabajar mentalmente con disefios abstractos, son algunos
de los aspectos que se han observado que influyen en la habilidad para abordar los
problemas de las MPR (Etchevers & Arlandi, 2003; Lynn, Backhoff & Contreras, 2005;
Mercado & Fernandez, 2014; Raven, 2000).

Sin embargo, Mercado y Fernandez en el 2014, aplicaron esta prueba en una poblacién
infantil indigena mexicana yaqui, encontrando buenos indices de fiabilidad y validez a

través de los coeficientes Alfa de Cronbach y de Spearman Brown, ademas de observar
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diferencias estadisticamente significativas en las puntuaciones medias segun la edad
de los nifios, con un aumento en el puntaje a medida que incrementa la edad, y las
puntuaciones en las MPR estuvieron positivamente correlacionadas con el rendimiento
académico registrado de los nifios. Por lo tanto, concluyen que las MPR son un
instrumento util para evaluar la inteligencia no verbal de nifios de diversas culturas. No
obstante, hacen hincapié en el uso de normas locales que aseguren la realizacion de
inferencias e interpretaciones correctas sobre el significado de las puntuaciones que

obtienen los nifos.
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3.7 Influencia del efecto organizador de las hormonas sexuales en el sistema
inmunologico

Las funciones ejecutivas no son las Unicas que se ven influenciadas por las hormonas
sexuales prenatales, otro sistema que se ve modulado por el sistema neuroenddcrino y
qgque a su vez modula las funciones fisiologicas del cuerpo humano es el sistema
inmunologico (SI). ElI SI se puede definir como la capacidad de un individuo para

mantenerse libre de infeccion, es decir, inmune (Rojas, 2006).

La respuesta inmune que inicia al primer contacto con un antigeno (moléculas que
provocan una respuesta inmunitaria) se conoce como innata, es inespecifica y no
depende del mismo para iniciar. Si este tipo de respuesta no logra controlar a los
antigenos, inicia una serie de procesos que llevan al desarrollo de la inmunidad
adquirida, la cual si depende del tipo de antigeno y guarda memoria sobre como activar
los mecanismos para lograr responder de manera mas rapida y especifica a antigenos

gue entren por segunda vez al organismo (Anaya et al., 2012; Delves et al., 2008).

Ambos tipos de respuestas incluyen células como los linfocitos T y los linfocitos B,
capaces de producir diversas moléculas efectoras. Dentro de los linfocitos T se
encuentran los linfocitos cooperadores o helper (Th) y los linfocitos citotéxicos (Tc) que,
entre otras células, se encargan de eliminar células infectadas o tumorales (Barafiao,
2009; Cedillo, Lopez & Castafieda, 2015; Rojas, 2006).

La inmunidad adaptativa puede dividirse en dos tipos de respuesta: la inmunidad
humoral y celular. La respuesta humoral es despertada mediante la activacion de los
linfocitos B, los cuales producen moléculas efectoras llamadas anticuerpos. Mientras
que la respuesta celular es estimulada a través de los linfocitos Th'y Tc (Barafiao, 2009;
Cedillo, Lopez & Castafieda, 2015).

Debido a la presencia de receptores hormonales en la superficie celular de los
linfocitos, las hormonas sexuales son moduladores importantes de la funcion inmune.
Tienen efectos sobre la maduracion, la diferenciacion y las funciones efectoras de las
células de este sistema. Se ha visto que estas hormonas estimulan respuestas
diferenciales en el Sl. Los estrégenos inducen principalmente la respuesta inmune

humoral favoreciendo la respuesta de las células B que, a su vez, promueven la
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produccion de inmunoglobulinas. Mientras que los andrégenos, favorecen la respuesta
celular aumentando los linfocitos Tc e inhibiendo la produccion de inmunoglobulinas
como la IgG e IgM (Barafao, 2009; Rojas, 2006).

Todos los linfocitos T expresan receptores para la testosterona, mientras que se ha
propuesto que solo los linfocitos Tc expresan receptores para el estradiol. Sin embargo,
los linfocitos B en hombres y mujeres expresan receptores para estrogenos y
receptores intracelulares para la testosterona (Barafiao, 2009).

De igual manera, se ha visto que la presencia de hormonas sexuales en el timo (érgano
linfoide en el que maduran los linfocitos T) en ambos sexos durante la diferenciacion de
linfocitos juega un papel importante para el establecimiento del dimorfismo de la
respuesta inmune. De hecho, se ha observado en estudios con roedores que la
exposicibn a andrégenos prenatales ejerce una influencia sobre el tamafio y
composicion del timo, provocando un decremento en el peso y una disminucion de
linfocitos. Se ha postulado que esto se debe principalmente al aumento de apoptosis en
los linfocitos del timo inducidos especificamente por la testosterona prenatal (Juarez,
Palacios & Zaitseva, 2012).
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3.8 Los parasitos gastrointestinales como indicadores de la eficiencia inmunologica

Dado que el Sl funciona como una red de sefiales que interactian con otros sistemas
fisiologicos, es recomendable para su estudio enfocarnos en un aspecto particular del

mismo (Hernandez-Cervantes et al., 2010).

Como se explicd, las hormonas sexuales influyen en el Sl y, por lo tanto, en la
susceptibilidad a algunas enfermedades, tales como las infecciones parasitarias.
Interesantemente, se ha encontrado que existe un dimorfismo inmunoldgico entre los
sexos, es decir, la incidencia y severidad a las infecciones parasitarias son diferentes
entre hombres y mujeres, lo cual apoya la teoria de que las hormonas sexuales pueden
estar influyendo en la respuesta inmune asociada a la defensa contra parasitos

gastrointestinales (Roberts, Walker & Alexander, 2001).

Los parasitos gastrointestinales son seres que viven asociados a otro ser vivo causando
perjuicio o enfermedad. Tradicionalmente en medicina este nombre se ha reservado a
los protozoos y los helmintos que viven temporal o permanentemente en el hombre,

causando enfermedad en la mayoria de los casos (Prats, 2007).

Se ha descrito que los parasitos gastrointestinales se benefician de otro ser vivo para
obtener su alimento y un medio ambiente adecuado. Muchas veces pasan
desapercibidos por el Sl evitando ser atacados o eliminados por los linfocitos. Cuando
el sistema inmune del hospedero se debilita, rompe el equilibrio que existe entre el
huésped y el parasito generando enfermedad (Cruz, 2017; Naranjo & Valverde, 2016).

De igual manera, los parasitos gastrointestinales despiertan respuestas particulares
similares en el organismo del hospedero. Estimulan a las células Th2 (células T
efectoras que producen diversas citocinas y regulan funciones como la produccion de
anticuerpos o induccién de respuesta inflamatoria), provocando la produccion de
interleucinas y, por lo tanto, la produccion de IgE favoreciendo la induccion de la
respuesta inmune humoral (Fainboim & Geffner, 2008; MacDonald, Araujo & Pearce,
2002).

Reportes de la OMS, (2010; 2020) muestran que este tipo de parasitosis afecta un

aproximado de 1,500 millones de personas, especialmente en zonas tropicales o
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subtropicales. La falta de saneamiento basico, de suficiente acceso a fuentes de agua
potable y de un adecuado control de la inocuidad alimentaria, son los principales
factores que favorecen la infeccion con parasitos gastrointestinales. Dentro de estas
poblaciones y bajo las mismas condiciones, se observan importantes diferencias
individuales en cuanto a la presencia e intensidad de la infeccion, siendo las hormonas
sexuales en conjunto con los componentes genéticos que confiere resistencia innata
ante estos patodgenos, los factores mas importantes que explican dichas diferencias
(Herborn et al., 2016; Rushmore, Bisanzio & Gillespie, 2017).

En adicidn, el grupo etario mas vulnerable a estas infecciones son los nifios debido a
que no han adquirido los habitos higiénicos necesarios para prevenirlas y a que no han
desarrollado inmunidad frente a diferentes tipos de parasitos gastrointestinales.
Ademas, existen algunas parasitosis en donde las costumbres y los habitos, como la
falta de uso de calzado y el contacto frecuente con la tierra, son importantes vias para
la transmision de otros tipos de parasitos gastrointestinales cuya puerta de entrada al

organismo humano es la piel (Maldonado et al., 2009).

La presencia de estos patdgenos no solamente tiene implicaciones fisicas, sino también
cognitivas en los individuos infectados. Se ha encontrado, a través de diversas
investigaciones, que los nifios parasitados muestran un menor desempefio en la
ejecucion de tareas como las MPR, tareas de memoria y en tareas que requieren
atencion selectiva, en comparacion con los nifios no parasitados. Se argumenta que
esto puede deberse, entre otras cosas, a enfermedades gastrointestinales, por ejemplo,
las enfermedades diarreicas son muy costosas para el individuo en términos
energéticos, si se expone a un nifio menor a 5 afios a estas enfermedades puede
experimentar cambios que podrian ser permanentes en el desarrollo cerebral,
afectando su funcionamiento cognitivo (Eppig, Fincher & Thornhill, 2010; Gall et al.,
2017; Perignon et al., 2014).

Asi mismo, algunos tipos de parasitos se alimentan de tejidos del hospedero, lo que
provoca un costo energético para él, ya que tiene que reemplazar la pérdida. Lo cual
también tiene implicaciones importantes para el cerebro porque es el 6rgano mas
costoso del cuerpo humano. Se ha visto que, en los humanos recién nacidos, el cerebro

demanda el 87% del presupuesto metabdlico del cuerpo, 44% en nifios de 5 afios, 34%
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en nifios de 10 afios y 23% y 27% para hombres y mujeres adultos, respectivamente.
Por ende, se ha propuesto que si el individuo no puede satisfacer las demandas
energéticas mientras el cerebro estd en crecimiento y desarrollo, entonces el
crecimiento cerebral y la estabilidad del desarrollo se veran alterados (Eppig, Fincher &
Thornhill, 2010).

Estos patdgenos también pueden afectar directamente la absorcion de micronutrientes
como el hierro y el yodo. En etapas perinatales la deficiencia de hierro puede tener
implicaciones en el funcionamiento de ciertas regiones cerebrales como el hipocampo.
Asociadas a esta deficiencia, las concentraciones de glutamato y GABA (acido gamma-
aminobutirico) se mantienen elevadas provocando alteraciones en los receptores
NMDA. Estos cambios estructurales y bioquimicos pueden alterar la eficacia sinaptica y
por ende, la funcionalidad del hipocampo mientras esta en desarrollo. Esto puede tener
repercusiones en procesos cognitivos asociados a esta region como es el caso del ClI
especificamente en el control de interferencias relacionado con la MT, ya que se ha
propuesto que la actividad del hipocampo, mediada por la corteza prefrontal, es una de
las principales regiones cerebrales asociadas a este proceso cognitivo (Anderson,
Bunce & Barbas, 2016; Siddappa et al., 2004).

Se ha estimado que el parasito mas frecuente en nifios de América Latina es el
helminto Ascaris lumbricoides. La presencia de este parasito se ve favorecida por las
condiciones climaticas y ambientales de la region. Un factor potencial que facilita la
infeccion por A. lumbricoides, es el tipo de suelo en las casas: los pisos de tierra
permiten la persistencia de sus huevecillos por periodos de meses y hasta 15 afos
después de ser excretado por las heces de individuos infectados. La presencia del
mismo puede provocar diversos malestares como dolor abdominal, distensién, nauseas,
diarrea ocasional, fiebre e incluso obstrucciones en regiones endémicas que pueden
ser parciales o completas y que pueden tener implicaciones en otros sistemas, como el
SNC (Gutiérrez et al., 2013; Vasquez et al., 2000).

Lo anterior resalta la importancia de estudiar las afectaciones que tienen diversos
parasitos, como el helminto A. lumbricoides, no solo en la fisiologia, sino también en la

cognicion de los individuos, principalmente en la poblacién infantil, siendo el efecto
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organizador de las hormonas sexuales un regulador importante en la eficacia de la

respuesta inmunologica ante estos patégenos.

4. Antecedentes

Como se menciond anteriormente, la exposicion a las hormonas sexuales en periodos
prenatales tiene efectos organizadores y moduladores en diferentes funciones
cerebrales fundamentales para la supervivencia y reproduccion. Especificamente, se
propone que el control inhibitorio, que puede derivar en impulsividad, puede ser uno de
los procesos cognitivos influenciados por la exposicion prenatal a las hormonas
sexuales (Cohen-Bendahan, Van De Beek & Berenbaum, 2005; Weafer & Wit, 2014).

En el 2013, Bayless y colaboradores realizaron un estudio para examinar las diferencias
sexuales y determinar el rol de la testosterona neonatal en el comportamiento de
eleccion impulsiva, dependiente de la corteza prefrontal en ratas prepuberes.
Encontraron que los machos tomaban elecciones significativamente mas impulsivas
gue las hembras en la tarea de eleccion impulsiva basada en retraso (se consideraba
como eleccién impulsiva cuando la rata escogia una recompensa de comida pequefia

en lugar de una recompensa grande, pero demorada).

Asi mismo, expusieron a ratas a efectos androgénicos neonatales, pero no a efectos
estrogénicos (hembras tratadas con DHT y machos tratados con formestane, inhibidor
de aromatasa) y estrogénicos, pero no a efectos androgénicos (hembras tratadas con
estradiol) y encontraron que las hembras tratadas tomaban decisiones mas impulsivas
en comparacion con las hembras control. Por lo tanto, su desempefio fue indistinguible
del de los machos control. Estos resultados demuestran que, las acciones neonatales
de los estrégenos y andrégenos son suficientes para masculinizar el comportamiento
impulsivo de las ratas prepuberes. Los efectos organizadores ocurren cuando las
hormonas sexuales actuan durante periodos sensibles de desarrollo produciendo
generalmente un cambio permanente en la morfologia del cerebro que da lugar a la
conducta y fisiologia masculina y femenina en la edad adulta. También se sugiere que

los efectos tanto androgénicos como estrogénicos puedan causar diferentes cambios
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en el desarrollo cerebral, pero el resultado final de estos cambios es un conjunto
fenotipico similar de comportamiento de eleccién impulsiva (Bayless, Darling & Daniel,
2013).

Debido a que la corteza orbitofrontal tiene una alta densidad de receptores
androgénicos y estrogénicos en los humanos, se ha establecido que influyen sobre la
direccion de la respuesta impulsiva, proporcionando un mecanismo por cual estas
hormonas pueden estar influyendo en dicha respuesta (Bayless, Darling & Daniel,
2013).

Del mismo modo, existen diversos estudios en humanos sobre el efecto organizador de
las hormonas sexuales (medido a través del 2D:4D), en rasgos psicolégicos que han
sido reportados como diferentes entre los sexos. Por ejemplo, Vermeersch y
colaboradores (2008), realizaron una investigacion en la que analizaron la relacion entre
el 2D:4D, los esteroides sexuales presentes en la sangre y las diferencias sexuales ya
documentadas en rasgos psicolégicos como la depresion, dominancia y toma de
riesgos en adolescentes agresivos y no agresivos. La muestra fue de 301 nifios
adolescentes y 298 nifias adolescentes entre 14 y 15 afios. Los autores encontraron
que los nifios tenian un 2D:4D inferior en comparacién con las nifias, ademas de que se
hallé una asociacion negativa entre el 2D:4D y la testosterona total en los nifios, sin
embargo, la relacion del 2D:4D vy los esteroides sexuales en las nifias dependieron de la
fase del ciclo menstrual en la que se encontraban. En cuanto a los rasgos psicoldgicos,
encontraron una relacion negativa entre el 2D:4D y la depresion en los nifios (una
proporcién de digitos mas baja se asocié con puntuaciones altas en el cuestionario del
Centro de Estudios Epidemiolégicos-Depresion), pero no entre las demas
caracteristicas, y tampoco encontraron relacion significativa entre las caracteristicas
psicolégicas y el 2D:4D en las nifias. En resumen, se encontré un efecto negativo de la

testosterona prenatal sobre la depresion en los varones adolescentes.

Adicionalmente, Bailey y Hurd en el 2005, analizaron si existia una correlacion entre el
2D:4D y la propension a participar en comportamientos agresivos medidos a través del
cuestionario de agresion de Buss y Perry, (1992) y la Escala de engafo de Paulhus.
Dicha herramienta se divide en 4 sub-escalas: hostilidad, enojo, agresién verbal y

agresion fisica. La muestra fue de 298 estudiantes, 149 hombres y 149 mujeres con
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una edad promedio de 19 afos, y encontraron que, los hombres con un menor 2D:4D
tuvieron puntuaciones altas en el rasgo de agresividad fisica, mientras que en las
mujeres no se encontré relacion alguna entre la proporcion y alguna forma de

agresividad.

Del mismo modo, se han encontrado diferencias sexuales en procesos cognitivos como
el control inhibitorio, encontrandose incluso diferencias sexuales en algunos tipos de
este proceso, por ejemplo, Van der Elst y colaboradores, (2006) realizaron un estudio
en el que querian observar los efectos de la edad, el sexo y el nivel educativo en el
rendimiento de la prueba de Stroop, (1935), la cual permite medir el Cl (control de
interferencias). Contaron con la participacion de 1,856 hombres y mujeres de entre 24 a
81 afos con diferentes niveles educativos. Uno de los hallazgos encontrados fue que el
desemperio en esta prueba declinaba con la edad y dicho declive era mas pronunciado
en personas con poca educacién. Ademas, encontraron diferencias claras entre los
sexos, las mujeres superaban a los hombres en todo rango de edad estudiado
(Diamond, 2013).

Por su parte, Liu, Xiao & Shi en el 2013 estudiaron los efectos del sexo en el
procesamiento de la respuesta inhibitoria de nifios de entre 59 y 66 meses de edad a
través de la ejecucion de la tarea de Go/No go. En dicha tarea encontraron que las
nifias tuvieron significativamente menores tasas de error de comisién o falsas alarmas
(numero total de respuestas erroneas a los estimulos a los que no tenia que dar una
respuesta; al No go) que los nifios, lo cual indica que las nifias tenian mejores
habilidades para inhibir conductas impulsivas e incorrectas. Este analisis nos muestra
las diferencias sexuales encontradas en el control inhibitorio desde edades tempranas
(4 afos), siendo las hormonas sexuales uno de los factores que podrian estar

modulando dicha diferencia.

Las hormonas sexuales prenatales no solamente influyen sobre las diferencias
sexuales en el CI, sino también en la funcionalidad de otros sistemas como el
inmunoldgico, ya que podemos encontrar receptores de dichas hormonas en la
membrana de diferentes grupos celulares del sistema inmunolégico (Barafiao, 2009;
Rojas, 2006).
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En un estudio realizado con aves Passer domesticus (gorrion comun), por Navarro y
colaboradores en el 2007, se puso a prueba si el desarrollo de caracteres sexuales
secundarios incrementa con el 2D:4D vy si la eficacia de la respuesta inmune mediada
por células T disminuia con la misma. Hay que tener en cuenta que la proporcion
2D:4D, aunque se ha encontrado ser un rasgo sexualmente dimorfico en diversas
especies como las aves, no presenta la misma direccion, es decir, en este tipo de aves
la direccion es inversa, los machos tienen un 2D:4D mayor a uno y las hembras menor

a uno.

Para lograr esto, evaluaron la respuesta inmune a través de la inyeccion de una lectina
(proteina) que provoca activacion local y proliferacion de células T, denominada
fitohemaglutinina (PHA), ademas de tomar las longitudes de los dedos para obtener el
2D:4D y el tamafio del parche de pigmento negro ubicado en la parte externa de la
garganta de estas aves, considerado como una insignia de caracter sexual secundario.
Navarro y colaboradores encontraron diferencias significativas entre los sexos con
respecto a las proporciones de los digitos; ademas, el tamafio de la parte visible de la
insignia, correlaciond positivamente con la proporcién de los digitos, sugiriendo que los
machos con mayor proporcion entre digitos tenian insignias visibles mas grandes. Asi
mismo, los que tenian una respuesta inmune mediada por células T mas fuerte a la
PHA tenian relaciones de digitos mas pequefias, particularmente las hembras. Por lo
tanto, concluyen que la temprana exposicion a esteroides sexuales puede reducir la
habilidad para producir una eficiente inmunidad, sin embargo, sélo los machos con una
gran proporcion de digitos pueden ser capaces de producir grandes caracteres
sexuales secundarios sin comprometer la inmunidad. En el caso de las hembras, las
que tenian una proporcién mas de tipo masculina, tenian reducida la respuesta inmune

mediada por células T (Navarro, de Lope & Mgller, 2007).

Esto apoya la idea de que las hormonas sexuales prenatales pueden modular la funcién
inmunoldgica, ya que al jugar un papel muy importante en el desarrollo de diversos
sistemas como el reproductivo, puede estar comprometiendo el funcionamiento de otros
sistemas como el inmunoldgico. Lo que nos puede explicar, en parte, las diferencias

sexuales encontradas en la eficacia del sistema inmunolégico.
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En una investigacion realizada con humanos, Flegr y colaboradores en el 2005 querian
observar si existia alguna correlacion entre personas infectadas del parésito
Toxoplasma gondii y personas libres del mismo con la resistencia natural a la infeccion
parasitaria a través del 2D:4D, es decir, ya que se habia visto que la testosterona
prenatal podia comprometer el funcionamiento del Sl, se sugiri6 que una proporcién
2D:4D baja (altos niveles de testosterona prenatal) podia estar correlacionada con la

susceptibilidad a infecciones parasitarias.

En el mismo estudio, comprobaron el dimorfismo sexual en el 2D:4D reportado en la
literatura cientifica, ya que las mujeres tenian una proporcion 2D:4D en la mano
derecha significativamente mas alta (0.986) en comparacién con la de los hombres
(0.972). Y encontraron que los hombres infectados tenian una proporcion 2D:4D
significativamente mas baja que los hombres no infectados, en las mujeres se observo
la misma relacién entre infectadas y no infectadas, sin embargo, no fue significativa
(Flegr et al., 2005).

Este estudio nos aporta evidencia sobre la influencia de esteroides sexuales en etapas
tempranas sobre el Sl, ya que se puede observar como la baja inmunidad ante
parasitos gastrointestinales puede estar influenciada por los niveles altos de
testosterona prenatal en humanos. Lo cual también podria explicar la mayor prevalencia
observada de enfermedades gastrointestinales como la toxoplasmosis en hombres
(Flegr et al., 2005).
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5. Justificacién

Se ha visto que la interaccion neuroinmunoenddcrina se ve influenciada por diversos
factores como las condiciones ambientales y la etapa de vida de un individuo.
Principalmente en periodos prenatales, las hormonas sexuales ejercen un efecto
organizador promoviendo dimorfismos sexuales en estructuras cerebrales que
promueven la diferente expresion de habilidades conductuales y funciones cognitivas,
como el control inhibitorio. Asi mismo, este efecto influye en el sistema inmunolégico vy,
por lo tanto, en la susceptibilidad a ciertas enfermedades como las gastrointestinales
provocadas por parasitos, los cuales a su vez tienen implicaciones importantes en el

SNC que pueden estar afectando el desarrollo de diversos procesos cognitivos.

Como no todos los individuos se desarrollan en la naturaleza bajo las mismas presiones
y/o condiciones ambientales, esta interaccion genotipo-ontogenia-ambiente dard como
resultado un fenotipo conductual, cognitivo o morfolégico particular que pretenda lidiar

con tales presiones ambientales (Stearns, 1980).

No obstante, ningln estudio en humanos ha evaluado en conjunto estas relaciones,
considerando poblaciones expuestas a diferentes condiciones ambientales que puedan
estar modificando la relacion entre dichos sistemas. Por ende, la presente tesis emplea
este marco conceptual, explorando el efecto organizador de las hormonas sexuales
sobre el funcionamiento cognitivo e inmunolégico en poblaciones humanas con
condiciones ecoldgicas contrastantes. Una poblacion indigena aislada del grupo étnico
Me phaa, cuyo estilo de vida es distinto con lo que se conoce como industrializado
(mayor densidad de poblacién y desarrollo econémico, asi como mayor influencia de la
tecnologia que benefician principalmente al sector salud) y cuyas presiones ecoldgicas
por patdgenos los lleva a presentar los mayores niveles de morbilidad por infecciones
gastrointestinales por helmintos en el pais, y poblaciones urbanizadas donde los
procedimientos e infraestructura de salud publica ha disminuido considerablemente la
presion ecolégica por estos patdégenos. Por lo tanto, dichos factores podrian estar

modificando esta interaccion entre el sistema enddcrino, inmune y nervioso central.
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6. Objetivo general

Evaluar el efecto organizador de las hormonas sexuales sobre el control inhibitorio, asi
como su influencia en la eficiencia de la respuesta inmunoldgica en presencia de
huevecillos de A. lumbricoides en nifios de 5 a 11 afios de comunidades indigenas
Me'phaa y de la Ciudad de México.

6.1 Objetivos particulares

1. Determinar la carga del efecto organizador de las hormonas sexuales en nifios y
nifias de 5 a 11 afios de las comunidades indigenas Me phaa y de la Ciudad de
México a través de la proporcion 2D:4D.

2. Evaluar el control inhibitorio mediante la obtencion de indices de las medidas de
rendimiento, nUmero de aciertos obtenidos y tiempo de reaccion, en nifios y
nifias de 5 a 11 afios de las comunidades indigenas Me phaa y de la Ciudad de
México, mediante la ejecucidn de las Matrices Progresivas de Raven.

3. Determinar la identificacion y cuantificacion de la carga parasitaria de A.
lumbricoides en nifios y nifias de 5 a 11 afios de las comunidades indigenas
Me'phaa y de la Ciudad de México, a través del conteo de huevecillos mediante
la técnica de microscopia de campo claro denominada Mini-FLOTAC.

4. Evaluar si se presenta un dimorfismo entre los sexos y las poblaciones en la
influencia del efecto organizador de las hormonas sexuales a través del 2D:4D, y
en la eficiencia del sistema inmune ante A. lumbricoides mediante el conteo de
huevecillos en microscopia de campo claro (Mini-FLOTAC).

5. Evaluar si se presenta un dimorfismo entre los sexos y las poblaciones en el
control inhibitorio medido a través de los indices obtenidos del numero de
aciertos y el tiempo de reaccion en la ejecucion de las Matrices Progresivas de
Raven.

6. Explorar la correlacién entre el efecto organizador de las hormonas sexuales
medida a través del 2D:4D y la eficiencia del sistema inmune ante A.

lumbricoides mediante el conteo de huevecillos en microscopia de campo claro
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denominada Mini-FLOTAC en nifios y nifias de 5 a 11 afios de las comunidades
indigenas Me'phaa y de la Ciudad de México.

7. Explorar la correlacion entre el efecto organizador de las hormonas sexuales a
través del 2D:4D vy los indices de tiempo de reaccién y niumero de aciertos (cada
indice por separado y en conjunto) obtenidos en la ejecucion de las Matrices
Progresivas de Raven en nifios y nifias de 5 a 11 afios de las comunidades
indigenas Me phaa y de la Ciudad de México.

8. Explorar la correlacion entre la determinacion y cuantificacion de huevecillos de
A. lumbricoides y los indices de tiempo de reaccion y numero de aciertos
obtenidos en la ejecucion de las Matrices Progresivas de Raven en nifios y nifias
de 5 a 11 afios de las comunidades indigenas Me phaa y de la Ciudad de

México.

7. Hipotesis

El efecto organizador de la testosterona y el estradiol determinado mediante el 2D:4D
estaran relacionados con el control inhibitorio y la carga parasitaria gastrointestinal de
huevecillos de A. lumbricoides en nifios de 5 a 11 afilos de comunidades indigenas
Me'phaa y de la Ciudad de México.

7.1 Predicciones

1. El 2D:4D indicara el efecto organizador de las hormonas sexuales en nifios y
nifias de 5 a 11 afos de las comunidades indigenas Me 'phaa y de la Ciudad de
México.

2. Los infantes de 5 a 11 afios de la comunidad indigena Me phaa mostraran menor
eficiencia del control inhibitorio (mayor diferencia en ambos indices; aciertos y
tiempo de reaccion) durante la ejecucion de las MPR en comparacion con los de

la Ciudad de México.
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Los infantes de 5 a 11 afios de la comunidad indigena Me phaa tendran mayor
namero de huevecillos de A. lumbricoides en comparacion con los de la Ciudad
de México.

En ambas poblaciones (comunidades indigenas Me phaa y de la Ciudad de
México), las niflas tendran un 2D:4D mayor y tendran menor numero de
huevecillos en comparacién con los nifios. Entre poblaciones los infantes de 5 a
11 afios de la comunidad indigena Me phaa tendran un 2D:4D mayor y tendran
mayor numero de huevecillos en comparacion con los de la Ciudad de México.
En ambas poblaciones (comunidades indigenas Me'phaa y de la Ciudad de
México), los nifios mostraran menor eficiencia del control inhibitorio (mayor
diferencia en ambos indices; aciertos y tiempo de reaccion) durante la ejecucion
de las MPR en comparacién con las nifias.

El 2D:4D (efecto organizador de las hormonas sexuales) estara negativamente
correlacionada con el numero de huevecillos de A. lumbricoides en nifios y nifias
de 5 a 11 afos de las comunidades indigenas Me'phaa y de la Ciudad de
México.

El 2D:4D estara correlacionada negativamente con la eficiencia del control
inhibitorio (indices de aciertos y tiempo de reaccion) durante la ejecucion de las
MPR en nifios y nifias de 5 a 11 afios de las comunidades indigenas Me phaa y
de la Ciudad de México.

La cantidad de huevecillos de A. lumbricoides estarA negativamente
correlacionada con la eficiencia del control inhibitorio (indices de aciertos y
tiempo de reaccion) obtenidos en la ejecucion de las Matrices Progresivas de
Raven en nifios y nifias de 5 a 11 afios de las comunidades indigenas Me'phaa y
de la Ciudad de México.

33

——
| —



8. Materiales y método

8.1 Area de muestreo y caracteristicas de los participantes en el estudio

La region de “La Montafia Alta” del estado de Guerrero, tiene uno de los indices
socioecondémicos mas bajos de pais, con mayor morbilidad y mortalidad infantil por

parasitosis gastrointestinal (Gobierno del Estado de Guerrero, 2015; Morales, 2015).

Esta investigacion contd con la participacion de 20 nifios y 34 niflas de 5 a 11 afios que
pertenecian a dos comunidades indigenas de esta region, Plan de Gatica y El Naranjo.
Asi mismo, se cont6 con el consentimiento de los pobladores indigenas de “La Montafa
Alta” para realizar el estudio en esta zona el cual se logré por la intermediacidon de la

asociacion civil Xuajim Me phaa, dedicada al desarrollo social indigena de la region.

De igual manera, contamos con la participacion de 14 nifios y 18 nifias que habitan en
la Ciudad de México; obtuvimos la autorizacién para realizar el estudio en la
Universidad Pedagdgica Nacional (UPN), por lo tanto, contamos con la participaciéon de
la poblacion infantil cuyas madres asistian a dicha universidad.

Se les solicito a los padres de familia de ambas poblaciones que firmaran los
consentimientos informados en el que se les explicaba el propésito de la investigacion,
el procedimiento a seguir para la obtencién de los datos, que su participacion era
voluntaria y que eran libres de retirarse de la investigacion si asi lo deseaban. El
protocolo de investigacién fue aprobado por el Comité de Etica de la Facultad de
Psicologia de la UNAM.
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8.1.1 Ciriterios de inclusion

¢ Nifios y nifias de 5 a 11 afos.

¢ Que hayan completado los tres requerimientos: entrega de la muestra biolégica
para determinacion de parasitos, realizacion de la prueba de Matrices
Progresivas de Raven y el escaneo de los digitos 2D y 4D de su mano.

e Sin reporte de enfermedad hormonal, psiquiatrica ni neuroldgica, al momento del

estudio

8.1.2 Criterios de exclusion

e Consumo de bebidas o medicamentos estimulantes del sistema nervioso 3 horas
antes de la ejecucién de la prueba.

e Consumo de medicamentos antiparasitarios y/o antibioticos en los 6 meses
previos a su participacion.

e Reporte de traumatismos craneoencefalicos, epilepsia o0 trastornos del

neurodesarrollo.

Nota 1: Se incluyeron a cuatro participantes fuera del rango de edad requerido debido a
gue una nifia de la CDMX ya estaba muy préxima a cumplir los 5 afios y las otras tres
nifias, pertenecientes a las comunidades indigenas (dos de 12 afios y una de 13),

acababan de cumplir su respectiva edad y ain no reportaron menarquia.

Nota 2: Unicamente para realizar la evaluacion de la fiabilidad de la medicion de los
digitos de la mano, se consideraron todas las fotos de los participantes, aunque no
hubieran completado todos los filtros, dando un total de 61 nifios indigenas y 39 nifios
de la CDMX.
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8.2 Datos y muestras colectadas

A los nifios participantes se les aplicé la version computarizada de las Matrices
Progresivas de Raven (escala coloreada), disefiada por Rock & Nolen en 1982, a través
de una computadora con dispositivo tactil (touch) marca Dell con resolucion de la
pantalla de 1920 x 1080 pixeles y con un tamafio de 23.8 in; se les tomo una fotografia
de la mano derecha con un escaner marca Canon para evaluar su proporcion 2D:4D y a
cada nifio se le proporciond un paquete para la recoleccion biolégica de heces fecales
(abatelenguas, papel higiénico y un bote de colecta) y se les dieron indicaciones

pertinentes para recabarla (ver abajo especificaciones).

8.2.1 Determinacion del efecto organizador de las hormonas sexuales mediante la
proporcion 2D:4D

Se utilizé un escaner de la marca Canon modelo LIDE 220 para digitalizar la imagen
correspondiente a la mano derecha de todos los participantes. A través de un programa
denominado ImageJ se realizaron las medidas de los dedos indice (2D) y anular (4D)
en centimetros de la punta hasta la linea que separa la palma del dedo (en caso de
haber dos lineas en la base, se debe considerar la que este mas préxima a la palma).
La longitud obtenida del 2D se divide entre el 4D dando como resultado la proporcion
2D:4D entre ambos dedos. Si algun participante presentaba algin inconveniente o
desperfecto en alguno de los dos dedos (2D o 4D) de la mano derecha que pudiera
afectar la correcta medicion, se procedié a escanear la mano izquierda y realizar la

correspondiente medicién (Rasband, 1997; 2018).

Se decidio utilizar principalmente la mano derecha ya que diversos estudios como el de
Trivers, Manning & Jacobson en el 2006, en el cual fotocopiaron ambas manos a 108
nifios en 1998 y en el 2002, han demostraron que, aunque el 2D:4D aumenta con la
edad en ambas manos, los promedios de esta proporcion aumentan en la misma
direccién en la mano derecha. Es decir, la proporcién se mantiene a través de los afios

principalmente en la mano derecha.
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Con el objetivo de evaluar la fiabilidad (i.e. exactitud y precision) de la medicion de los
digitos de la mano para la posterior obtencion de la proporcion 2D:4D, se realizaron dos
medidas de todas las fotos de los participantes y mediante un analisis de correlacion de
Pearson se obtuvo el grado de fiabilidad entre las mediciones comparadas. Para la
presente tesis se considerd6 una medicion fiable si el factor de correlacion entre la

primera y la segunda medicion era unar > 0.95 y una p < 0.05.

8.2.2 Control Inhibitorio como aproximacion a la impulsividad

Para evaluar el control inhibitorio y su consecuente aproximacion a una medida de
impulsividad se realizé la aplicacion de las Matrices Progresivas de Raven version
coloreada (para nifios), con determinacion de tiempo de reaccion para la respuesta. Se
ha comprobado que dicha herramienta tiene validez y confiabilidad para medir la
capacidad intelectual mediante la comparacién de formas geométricas y razonamiento
por analogia. Sin embargo, se ha observado que las MPR han sido muy relacionadas
con puntajes en tareas o cuestionarios que miden impulsividad, funcionando como un
predictor del mismo. Ya que se ha postulado que al implementar un tiempo limite para
Su ejecucion, se podria expresar el rendimiento impulsivo mediante la aplicacién de una
tarea estresante o exigente como las spedeed tasks (tareas aceleradas; que implican

velocidad).

La version disefiada para nifios de 5 a 11 afios esta constituida por 36 problemas en los
cuales los nifios deben encontrar la pieza faltante de una figura. Se presentan seis
alterativas de respuestas posibles, de las cuales una es la correcta y las demas son
distractores. La prueba esta dividida en tres series de doce problemas cada una: A, Ab
y B. La complejidad se incrementa progresivamente a lo largo de la prueba y a lo
interno de las series. Lo que se examina principalmente es la percepcién de tamafos, la
orientacion en el espacio, el andlisis de todo en sus componentes, la capacidad de
concebir figuras correlativas y la deduccion de relaciones (Benitez, Jiménez-Morales &
Bringas, 2015; Etchevers & Arlandi, 2003; Mercado & Fernandez, 2014).
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Esta prueba se aplico a través de una computadora con dispositivo tactil (touch), en un
lugar cerrado, sin ruidos ni estimulos que pudieran interferir, y al inicio y durante la

ejecucion de la tarea, se le pidié al nifio que contestara lo mas rapido posible.

Las medidas de rendimiento utilizadas fueron el nUmero de aciertos obtenidos (AC) y el
tiempo de reaccién (TR). La variabilidad en el rendimiento puede ser un indice
importante que refleja mejor la eficiencia de los procesos cognitivos, como el control
inhibitorio, en comparaciéon con otros indices como el promedio general de los

resultados (Introzzi et al., 2015).

Por ende, en esta tesis nos basamos en el estudio realizado por Introzzi vy
colaboradores, (2015) para la obtencién de dichos indices, indice de AC (IAC) e indice
de TR (ITR). Para realizar este tipo de tareas es necesario poder identificar las reglas
gue regulan la relacion entre las figuras de una matriz para poder escoger la respuesta
correcta que continie o complete dicha relacion. Cuando el nivel de dificultad va en
aumento y se requiere la identificacién de dos o mas reglas, se necesita eficiencia del
Cl para que nos permita mantener en la MT la informacion relevante (regla verificada),
mientras esta en curso la busqueda de nuevas reglas y se inhiban los estimulos
distractores (caracteristicas perceptuales de las figuras que no sean relevantes o que
conforman reglas inadecuadas o incorrectas; Stelzer et al., 2016).

Por lo tanto, debido a su nivel de dificultad, se trabajé con las series Ab y B, ya que al
ser series en que la dificultad va en incremento y, por lo tanto, B es mas dificil que Ab,
quisimos observar la variabilidad mediante la diferencia en las medidas de rendimiento

entre ambas series.

Se ha sugerido que la diferencia en el TR (i.e. ITR) refleja la fuerza de activacion de los
items irrelevantes (distractores), es decir, refleja la capacidad de eliminar la
interferencia que generan dichos distractores, mientras que la diferencia en los aciertos
(i.e. IAC) puede indicar la capacidad de actualizar, controlar o suprimir los contenidos
de la MT. Por lo tanto, dividimos el promedio del TR obtenido en la serie Ab entre el de
la serie B para obtener el ITR, mientras que para obtener el IAC dividimos el nimero
total de AC obtenidos en las series Ab y B entre el nUmero total de items de ambas

series. Para ambos indices, entre mas cercanos estén los valores a 1, menor serd la
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diferencia entre los valores de una serie con respecto a la otra, es decir, sus resultados
serian similares en ambas series indicando un buen funcionamiento del control
inhibitorio. Por el otro lado, entre mas alejados estén de 1, la diferencia entre los valores
de una serie y con respecto a la otra seria mayor y reflejaria una menor eficiencia del ClI

(Bellgrove, Hester & Garavan, 2004; Introzzi et al., 2016).

8.2.3 Recoleccién de heces fecales

La muestra no debia ir contaminada con orina u otro tipo de sustancia y se
almacenaron en una hielera para su posterior fijacion con formalina al 4% utilizando un
dispositivo llamado Fill-FLOTAC (contenedor graduado de 60 ml, tapon, poste colector/
homogeneizador vy filtro) a una proporcion 1:1; es decir, 2gr de heces fijadas con 2 ml
de formalina, para evitar que los huevecillos eclosionen y después fueron almacenadas

en un congelador a -4°C para su posterior lectura (Cringoli et al., 2013).

8.2.4 Conteo de huevecillos de parasitos

Para la determinacion y cuantificacion de huevecillos de parasitos gastrointestinales se
utilizé una técnica denominada Mini-FLOTAC gque cuenta con dos camaras de flotacion
de 1 ml que permiten preparar heces para su analisis microscopico (Cringoli et al.,
2013).

En un estudio se validé el desempefio del Mini-FLOTAC para realizar el diagndéstico
utilizando muestras fijadas con acetato sodico-acido acético-formalina- (SAF). Para
esto, se comparo la precision diagnéstica del Kato-Katz, en la cual se utiliz6 muestras
frescas, con el Mini-FLOTAC utilizando muestras fijadas con SAF. De acuerdo con los
resultados, se concluy6 que la media aritmética del conteo de huevos fecales (FEC, por
sus siglas en inglés) obtenida con el Mini-FLOTAC aplicada sobre las muestras fijadas
con SAF durante 3 meses fue significativamente mayor que las derivadas del método
de Kato-Katz para S. mansoni y T. trichiura. Por otro lado, con respecto al Ancylostoma,

el FEC fue ligeramente superior al de Kato-Katz. Esto comprueba que el Mini-FLOTAC,
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siendo un dispositivo relativamente nuevo, es confiable e incluso més sensible para la
identificacion de algunos parasitos gastrointestinales en comparacion con otras técnicas
como Kato-Katz (Coulibaly et al., 2016).

Dentro del grupo de los helmintos, A. lumbricoides es el parasito mas frecuente en
Ameérica Latina causando muchos costos fisiolégicos al hospedero, ademas, sus
huevecillos tienen un mayor tamafio en comparacion con otros tipos de parasitos como
los trofozoitos. A los trofozoitos se les clasifica como microscépicos, ya que algunos
como los de Giardia lamblia, miden en promedio 9-20 micras de longitud por 5-12 de
ancho, mientras que, a los huevecillos de helmintos, como los de A. lumbricoides, se les
considera macroscépicos, ya que miden 40-80 micras de longitud por 20-25 de ancho,
lo cual facilita su identificacion a través del microscopio. Por lo tanto, para el presente
trabajo se procedio a la identificacion y cuantificacion Unicamente de huevecillos de A.
lumbricoides (Gutiérrez et al., 2013; Vasquez et al., 2000; Zavala & Vega, 2002).

8.3 Andlisis estadistico

Los andlisis estadisticos se realizaron mediante la creacion de modelos lineales
generales y generalizados, asi como una inferencia de seleccién de modelos anidados
mediante métodos de maxima verosimilitud con la finalidad de encontrar un modelo
minimo adecuado (i.e. modelo con el menor numero de pardmetros que explique la

mayor varianza/devianza; Burnham & Anderson, 2004).

Las variables predictoras de los modelos iniciales (i.e. mayor nimero de parametros)
fueron: grupo étnico, edad, sexo, proporcion 2D:4D y la interaccién del sexo con el
grupo étnico. Las variables dependientes en los modelos creados fueron: numero de
huevecillos de A. lumbricoides, presencia/ausencia de huevecillos de A. lumbricoides,
ITR y IAC. Se construyo un modelo para cada variable dependiente utilizando todos los
predictores (modelo con el mayor niumero de parametros) y, a partir de este modelo, se
procedi6 a realizar comparaciones con modelos anidados mediante pruebas de maxima
verosimitud (LRT, Likelihood ratio Test). Esta comparacion consistié en la evaluaciéon de
dos modelos; el modelo con mayor nimero de parametros y el modelo anidado con un

parametro menos (los mismos predictores -1), comenzando con la interaccion
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(sexo:grupo étnico). Cuando en el LRT se obtenia una p > 0.05 se seleccionaba el
modelo con el menor nimero de parametros. Cuando se obtenia una p < 0.05 se
seleccionaba el modelo con un parametro mayor y se elige dicho modelo como el

minimo adecuado (Anderson & Burnham, 2004).

Para el caso de las variables dependientes cuantitativas continuas (ITR y IAC) se
construyeron modelos lineales generales, mientras que, para el caso de las variables
dependientes cuantitativas discretas o binomiales (numero de huevecillos o
presencia/ausencia) se construyeron modelos lineales generalizados con correccion
beta binomial (Zuur et al., 2009).

La validacion de los modelos minimos adecuados seleccionados se realizd6 mediante la
observacion visual del comportamiento de los residuales, en funcién de heterogeneidad
de varianza, normalidad de cuantiles tedricos y observacion de valores de influencia.
Para este ultimo, se explord la presencia de valores influyentes en cada modelo
seleccionado mediante la distancia de Cook y Leverage de cada observacion (valor),
los valores superiores a 1 se consideran influyentes. En cuanto a la heterogeneidad de
varianza, se evalud la homogeneidad de la varianza entre los residuales, que no
excedan 4 veces mas la variacion de un valor con respecto a otro, mientras que con las
observaciones visuales se determind la normalidad de los datos. Los analisis se
realizaron en leguaje de programacibn R (R Core Team, 2019) siguiendo

procedimientos similares al mostrado por Gonzéalez-Santoyo y colaboradores, 2014.
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9. Resultados

Con la finalidad de dar un panorama general de los datos recabados, se muestra a
continuacion la estadistica descriptiva (ver tabla 1) de los datos obtenidos de los
participantes en el presente estudio; la media y la desviacion estandar de la proporcion
2D:4D, del indice de AC, del indice de TR y la edad.

Tabla 1

Estadistica descriptiva de los datos recabados de ambas poblaciones.

Ciudad de México Comunidades indigenas

Nifias Nifios Nifias Nifios
(media y sd) (media y sd) (media y sd) (media y sd)
n=18 n=14 n= 34 n= 20
2D:4D* 0.94 £ 0.02 0.93 £ 0.01 0.90 £ 0.02 0.92 £ 0.02
IAC 0.62 £0.20 0.59+£0.16 0.31+£0.14 0.32+£0.18
ITR 0.96 £ 0.24 0.92 £ 0.18 1.19+0.31 1.08 £ 0.26
Edad 7.83+1.83 8.14 £ 1.59 8.29 £ 2.06 8.45+1.80

Nota: sd= Desviacion estandar, IAC= indice de aciertos e ITR= indice de tiempo de reaccion.
*El factor de correlacion obtenida para las mediciones dobles fue de r= 0.95 (=1, p= 0.05).

De acuerdo con los promedios del 2D:4D entre los sexos de los participantes (tabla y
gréfica 1), las nifias de la CDMX mostraron un 2D:4D mayor que el de los nifios (0.94 y
0.93, respectivamente), mientras que los valores de los participantes indigenas se ven
invertidos, los nifios tienen en promedio un 2D:4D mayor que el de las niflas (0.92 y
0.90, respectivamente). Sin embargo, a pesar de que estas diferencias entre sexos no
fueron significativas dentro de ninguna poblacién (nifios vs. nifias indigenas: t= 2; p=
0.08; nifios vs. nifias de la ciudad t= 2; p= 0.78; nifios vs. niflas de ambas poblaciones:
t= 2; p= 0.16), si se observo diferencias entre poblaciones (F= 20.48; p < 0.01). Los

infantes de la CDMX tienen una proporciéon mayor (menores niveles de testosterona) en
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comparaciéon con los nifios indigenas cuya proporcion fue menor (mayores niveles de
testosterona; ver grafica 1). No obstante, al comparar entre los diferentes grupos, las
poblaciones y los sexos (p. €. nifias de la ciudad vs. niflas indigenas) los valores

encontrados no fueron significativos (F= 1.74; p= 0.1).

“Proporcion 2D:4D segun la poblaciony el sexo”

a a

Sexos:
Nifias

Nifios

2D:4D (proporcion)
086 088 090 092 094 096 098
|

—

I [ | I
Comunidades indigenas Ciudad de México

Grafica 1. Efecto de la poblacién en el 2D:4D. (a) Diferencia significativa entre
poblaciones, p < 0.01.

Al realizar el andlisis de las muestras fecales para determinar la carga parasitaria en
ambas poblaciones se encontré que no hubo presencia de ningun tipo de huevecillo de
A. lumbricoides en las muestras de la CDMX, mientras que en algunas muestras de las
comunidades indigenas se encontraron incluso diversos tipos, tales como Hymenolepis
nana y Enterobius vermicularis (figura 3 y 5 respectivamente). Sin embargo,
concordando con la literatura, la especie que predomina en dicha poblacion es Ascaris

lumbricoides (figura 4).

Con la finalidad de cuantificar la carga parasitaria en las poblaciones, se realizé el
conteo de huevecillos de A. lumbricoides en dos gramos de heces fecales y se encontr6
una alta variacién entre los individuos de las comunidades indigenas (de 0 a 30,000

huevecillos, aproximadamente).
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Figura 3

Hymenolepis nana (lado izquierdo superior) y Ascaris lumbricoides (lado derecho

inferior)

’-' .
sﬂ

Nota. Imagen tomada a través de microscopia de campo claro en el Laboratorio de
Neuroecologia Cognitiva.

Figura 4

Dos huevecillos de Ascaris lumbricoides en diferentes estadios

Nota. Imagenes tomadas a través de microscopia de campo claro en el Laboratorio de
Neuroecologia Cognitiva.




Figura5

Enterobius vermicularis

Nota. Imagen tomada a través de microscopia de campo claro en el Laboratorio de
Neuroecologia Cognitiva.

Para evaluar si existia un dimorfismo sexual inmunoldgico en relacién con la carga
parasitaria (cantidad de huevecillos), se realizd6 un modelo lineal generalizado con
correccion Poisson, incluyendo sexo como predictor y numero de huevecillo como
variable dependiente. El resultado de este analisis mostr6 que no hubo diferencias
significativas en la carga parasitaria entre sexos, lo que indica que en esta poblacion no
existe tal dimorfismo (B= 0.01, p= 0.99). De forma similar, al considerar los parasitos
como variable categorica (presencia o ausencia) se encontrd que el porcentaje de nifias
parasitadas fue mayor en comparaciébn con el de los nifios (64.7% y 42.5%,
respectivamente; ver gréfica 2). No obstante, estas diferencias no fueron significativas
(x3=1.99, p > 0.05).
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“Porcentaje de nifos y nihas parasitados(as) de las
comunidades indigenas”
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Grafica 2. Porcentajes de nifias (F) y nifios (M) con y sin presencia de huevecillos
de A. lumbricoides en la poblacién indigena.

Con el objetivo de evaluar si el efecto organizador de las hormonas sexuales influia en
la cantidad de huevecillos de A. lumbricoides que tiene un nifio, el modelo minimo
adecuado seleccionado indic6 que la exposicion hormonal (2D:4D) esta relacionada
negativamente con el nimero de huevecillos (B= -53.84, p < 0.01). Una menor
proporcion 2D:4D (mayor exposicion a testosterona prenatal) esta asociada con un
mayor numero de huevecillos de A. lumbricoides (ver grafica 3), sin importar la edad o

el sexo de los individuos (= 0.11, p > 0.05 y = 0.30, p > 0.05, respectivamente).
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“Carga parasitaria de A. lumbricoides y proporcion 2D:4D en nifios indigenas”
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Grafica 3. Efecto negativo del numero de huevecillos de A. lumbricoides en 2 gr de
heces fecales en la proporcién 2D:4D de nifios indigenas.

Para evaluar el control inhibitorio, se analizaron los indices de TR y AC, comenzando
con el del TR. Como inicio, queriamos observar si la poblacion (ciudad y comunidad
indigena) tenia un impacto en este indice, para esto, se realiz6 un modelo lineal
general, como se menciond en la seccién de analisis estadisticos, y se encontré que
existian diferencias significativas en dichas variables (= 0.16, p= 0.02). Los nifios
indigenas tuvieron mayor diferencia en el TR (mayor ITR; valores mas alejados a uno)
en las series Ab y B de las MPR en comparacién con los nifios de la ciudad, esto es sin

importar el sexo ni la edad (ver grafica 4).

47

——
| —



“Efecto de la poblacion sobre el ITR en la ejecucion de la
prueba de Matrices de Progresivas de Raven”
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Grafica 4. (a) Diferencia significativa entre el indice de tiempo de
reaccion (ITR) en la ejecucién de las MPR y la poblacion, p < 0.05.

Al examinar el efecto de la exposicion hormonal prenatal sobre el ITR (mediante el
modelo lineal) se encontr6 que efectivamente habia una asociacion negativa entre
dichas variables (B=-2.82, p < 0.01). La grafica 5 muestra que entre mayor es el ITR de
un individuo (valores mas alejados a uno), su proporcion 2D:4D sera menor, sin
importar el sexo ni la poblacion, en este caso el predictor del modelo es el 2D:4D. Es
decir, entre mayor sea la exposicion a testosterona prenatal (efecto organizador), mayor
serd la diferencia en los tiempos de reaccion entre las series Ab y B en las MPR en

ambas poblaciones.
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“Proporcion 2D:4D e ITR en la ejecucion de las Matrices de Progresivas de
Raven en ambas poblaciones”
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Grafica 5. Efecto negativo del 2D:4D en el indice de tiempo de reaccién (ITR)
durante la ejecucion de las MPR en ambas poblaciones.

Continuando con la evaluacion del siguiente indice obtenido (AC), el modelo minimo
adecuado mostré6 que la edad, la poblacion y la exposicion prenatal a hormonas
sexuales afectan el IAC. La poblacion tuvo una influencia significativa en los IAC (B= -
0.30, p < 0.01), siendo los nifios indigenas quienes obtuvieron menores indices (valores
mas alejados a uno) de aciertos en comparacion con los de la ciudad. Asi mismo, se
encontrdé que entre mayor edad tenia un nifio (3= 0.03, p < 0.01), mayor era el indice
obtenido en los AC en ambas poblaciones (los valores son mas cercanos a uno; ver

gréafica 6).
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“La edad y los IAC en la ejecucion de las Matrices de Progresivas de
Raven por poblacion”
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Grafica 6. Efecto positivo de la edad y la poblacion en el indice de aciertos
(IAC) en la ejecucion de las MPR.

Por otra parte, la exposiciéon hormonal también influyé en el IAC (B= 2.18, p < 0.01), en
interaccion con la edad del individuo (= 0.03, p < 0.01) para ambas poblaciones. Como
se puede observar en la grafica 7, entre menor proporcion 2D:4D tenga un nifio, menor
sera el indice de AC (valores mas alejados a uno). Es decir, entre mayor testosterona
prenatal y posnatal (efecto organizador) tenga un individuo, se hallara menor IAC en las
MPR.
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“Proporcion 2D:4D y los IAC en la ejecucion de las Matrices de Progresivas
de Raven en ambas poblaciones”

1.00-

0.75- . -

. Edad (afos):

° o - 12

10

IAC (diferencia)

0.25- * o e Py

) | )
0.85 090 0.95

2D:4D (proporcion)

Grafica 7. Efecto positivo del 2D:4D en el indice de aciertos (IAC) en la ejecucién
de las MPR en ambas poblaciones y segun la edad.

Finalmente, al considerar, en las comunidades indigenas, la presencia/ausencia de
huevecillos como un predictor del desempefio en las MPR, se encontr6 que la
presencia de huevecillos de A. lumbricoides afecté negativamente el IAC (8= -0.09, p=
0.02). El modelo minimo adecuado obtenido también incluyé a la edad debido a que
afecta positivamente a los IAC en ambas condiciones (presencia y ausencia; = 0.03, p
< 0.01). Como se puede observar en la grafica 8, los infantes parasitados tienen un
indice de aciertos menor (valores mas alejados a uno) en comparacion con los que no

estan parasitados.
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“La parasitosis y el IAC en la ejecucion de las Matrices de Progresivas de
Raven en las comunidades indigenas”
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Grafica 8. Efecto de la presencia o ausencia de huevecillos de A. lumbricoides en
los indices de aciertos (IAC) en la ejecucion de las MPR segtn la edad.

No obstante, la presencia de huevecillos de A. lumbricoides no afectd el ITR (3= 0.07,
p= 0.42), es decir, la presencia de parasitos gastrointestinales en un nifio puede afectar
su desempefio en las MPR, especificamente en el nUmero de aciertos, pero no en el

tiempo que se tome en responder.
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10.Discusion y conclusién

La presente tesis muestra como la interaccion de diferentes ejes funcionales:
inmunoldgico, endocrino y neuronal, pueden estar influyendo sobre las respuestas
cognitivas que un organismo ofrece ante los estimulos que lo rodean. Aqui, pudimos
observar que en los participantes de la Ciudad de México se presentd el patron
hormonal esperado segun el sexo (nifias con carga hormonal principalmente de
estrogenos y nifios de testosterona). No obstante, de manera interesante se observé
que en las comunidades indigenas la cantidad de la exposicidbn hormonal tipica para
cada sexo se ve invertida, sugiriendo que las nifias en las comunidades indigenas
estuvieron expuestas a mayores niveles de testosterona que los nifios de las mismas
comunidades. Aunque no se encontré un dimorfismo sexual significativo en el 2D:4D en
ninguna de las dos poblaciones, esto no descarta la posibilidad de que si lo hay,
probablemente con una muestra mas grande y teniendo el mismo numero de

participantes de cada sexo podriamos rechazar o confirmar esta suposicion.

En adicion, se observé que la poblacion tiene un efecto significativo en el 2D:4D. Es
posible que los nifios indigenas estén mas expuestos a altos niveles de testosterona
durante etapas que involucran el efecto organizador (2D:4D <1) en comparacién con los

nifnos de la Ciudad de México.

Siendo que la placenta juega un importante papel en el trafico de hormonas sexuales
de la madre hacia el feto, es posible que las mujeres gestantes estuvieran a su vez
expuestas a altos niveles de testosterona, posiblemente como resultado de una
seleccion natural o sexual direccional positiva hacia individuos con mayores niveles de
esta hormona, o por otros factores ambientales que pueden tener implicaciones en los
niveles de esteroides sexuales como la nutricion o el estrés (Caceres et al., 2017;

Gabory et al., 2013; Juarez, Palacios y Zaitseva, 2012; ).

Se ha propuesto que esta seleccion natural o sexual hacia individuos con altos niveles
de testosterona podria deberse a que los rasgos faciales asociados con altos niveles de
esta hormona funcionan como una sefial honesta de su inmunocompetitividad; un

beneficio que podria ser heredado a los hijos a través de los genes (Roney et al., 2006).
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No obstante, otro aspecto por el cual podria ocurrir esta preferencia es debido al
beneficio fisico que genera la mayor produccion de masa muscular por efecto de la
testosterona, el cual podria ser necesario para el trabajo en campo que realizan los

individuos de la comunidad indigena (Yeguez, Castrejon & Garcia de Yeguez, 2007).

Por otro lado, aunque no fue significativo, el hecho de que las nifias indigenas
mostraran un menor 2D:4D (mayor exposicion al efecto organizador de la testosterona)
que los nifios indigenas, es un dato que seria muy interesante evaluar en futuras
investigaciones con una muestra mayor de las comunidades indigenas y mediante el
uso de herramientas como el 2D: 4D y el analisis hormonal en saliva o sangre. Podrian
ayudar a responder preguntas como si los niveles de testosterona son mayores desde
etapas tempranas del desarrollo y/o durante la gestacién y/o si se mantienen a lo largo

de la vida.

Considerando el efecto organizador de las hormonas sexuales (2D:4D) en la carga
parasitaria, se ha propuesto que los niveles de estrogenos estan relacionados con la

respuesta inmunoldgica hacia los parasitos gastrointestinales (Demas & Nelson, 2012).

Por ende, nosotros esperabamos que, a mayor exposicion de estrégenos y menor de
testosterona, durante etapas principalmente prenatales, encontrariamos menor
incidencia de paréasitos intestinales, o un menor numero de huevecillos de A.
lumbricoides en el sexo femenino. No obstante, nuestros resultados fueron opuestos al
planteamiento inicial; se encontré una mayor proporcion de nifias parasitadas (64.7%)
que de niflos (42.5%). De manera interesante, aunque estos resultados no fueron
significativos, esto podria estar relacionado con los resultados anteriores en la
proporcion 2D:4D encontrada en estas comunidades, ya que las nifias indigenas
mostraron mayor exposicion del efecto organizador de la testosterona (2D:4D < 1) que
los nifios. Recordemos aqui, que los estrégenos son los principales responsables de
inducir la respuesta humoral para combatir a dichos patégenos, por lo tanto, si las nifias
tuvieron mayor exposicién del efecto organizador de la testosterona, justificaria el
mayor porcentaje de nifias infectadas. No obstante, no podemos confirmar esta
suposicion, ya que no se encontré un dimorfismo sexual en el 2D:4D de la comunidad

indigena.
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Por otro lado, aunque el sexo no explica la carga parasitaria, el 2D:4D si. Los infantes
indigenas que estuvieron expuestos a mayores niveles de estrogenos durante etapas
que involucra el efecto organizador (2D:4D mayor o igual a 1), tienen menor nimero de
huevecillos de A. lumbricoides, lo cual concuerda con lo encontrado en la literatura. La
presencia de estos patdgenos estimula a las células Th2, las cuales promueven la
liberacion de interleucinas y, a su vez, la produccion de IgE, favoreciendo la respuesta
inmune humoral. Por lo tanto, estos datos apoyan la teoria de que los estrogenos
juegan un papel importante en el combate contra los helmintos. Sin embargo, hace falta
estudios para poder comprobar dicha teoria (Faimboim & Geffner, 2008; MacDonald,
Araujo & Pearce, 2002).

Considerando el desempefio de los nifios de ambas comunidades, se encontré lo que
esperabamos inicialmente, que los niflos indigenas mostraran un desempefio
significativamente inferior en todos los rangos de edad, sin importar el sexo, en
comparacion con los nifios de la ciudad en los indices evaluados (IAC e ITR). Lo cual
concuerda con los resultados de Mercado y Fernandez, (2014) quienes observaron que
el desempefio de los nifios indigenas yaqui en las MPR fue bajo en comparacién con
otras poblaciones no indigenas. El efecto de la edad en el indice aciertos podria ser el
reflejo de cambios en el grosor cortical y volumen cerebral asociado con la maduracién

de funciones cognitivas como el CI (Tau & Peterson, 2010).

Debemos recordar que las variables como el nivel socioeconémico, la etnia y la zona
residencial pueden implicar un sesgo para la prueba. Se ha sefialado que la capacidad
para abordar los problemas de las MPR depende necesariamente de la familiaridad con
los puntos, los triangulos y las lineas, y del valor que atribuye una determinada cultura a
ser persistente a la hora de trabajar mentalmente con disefios abstractos, aspectos que

se potencian en la ensefianza escolar (Mercado & Fernandez, 2014).

Y, a pesar de que decidimos observar la diferencia en las medidas de rendimiento de
una serie y otra en lugar de considerar solamente el puntaje neto, no se puede ignorar
que dichos factores culturales pueden estar explicando el bajo rendimiento de las
comunidades indigenas en las MPR.
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Otra explicaciéon a estos resultados puede ser apoyada por lo encontrado a la infeccién
por A. lumbricoides, particularmente en el IAC obtenido. Los infantes infectados, sin
considerar el sexo, tenian significativamente menores valores de IAC (valores mas
alejados a 1) que los no infectados de las comunidades indigenas. Esto podria decirnos
que dichos patdgenos estan influyendo negativamente en la capacidad para actualizar,
controlar o suprimir contenidos de la MT, pero no en la capacidad para eliminar la
interferencia provocada por los distractores. Esto ademas podria apoyar la teoria
tripartita en la que se plantea que el ClI tiene tres procesos: inhibicion comportamental,
cognitiva (memoria) y perceptual (atencién), contrario a lo expuesto por Diamond,
(2013) que plantea que el CI se divide en 2 procesos: inhibicion comportamental y
control de interferencia, que involucra la atencion selectiva y la inhibicion cognitiva. Por
lo tanto, aunque el control inhibitorio de la atencion selectiva y la inhibicion cognitiva
estén relacionadas podrian ser en realidad procesos independientes (Introzzi et al.,
2016).

Ahora bien, de manera muy interesante se observé que el 2D:4D, tuvo un efecto
importante sobre nuestros indices de Cl evaluados. Este efecto fue independiente del
sexo Yy la poblacién a la que pertenecian los infantes. Entre menor proporcion 2D:4D
presente los infantes, el ITR y el IAC estaran mas alejados a 1. Con lo cual se concluye
que la exposicién a testosterona prenatal y posnatal (efecto organizador) puede llevar a

una menor eficiencia en el ClI.

En adicion, este efecto hormonal se presenta en la misma magnitud a lo largo de las
diferentes edades muestreadas. Es decir, a mayor edad del participante, mayor IAC, el
cual puede estar expresando mayor eficiencia del control inhibitorio. Con esto
concluimos que, sin importar la poblacién a la que pertenezca el infante, la habilidad

para controlar la interferencia mejora conforme a la edad y el 2D:4D.

Estos resultados en conjunto nos pueden hablar acerca del efecto organizador del
estradiol y de la testosterona en la eficiencia del control inhibitorio de ambas
poblaciones, asi como con la carga parasitaria de la poblacion indigena. Asi mismo,
aunque las variables ecologicas presentadas en las comunidades indigenas estan
afectando los niveles de exposicion al efecto organizador de los esteroides sexuales, lo

cual tiene implicaciones en los demas sistemas estudiados, la direccion en la que se
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relacionan, la eficiencia en el Cl y el 2D:4D, es la misma en ambas poblaciones: a
mayor exposicion a testosterona, principalmente durante la etapa prenatal (2D:4D),
menor sera la eficiencia en el control inhibitorio y menor la eficacia del Sl ante parasitos

gastrointestinales en los infantes de la poblacién indigena Me phaa.

La interaccion entre los sistemas nervioso central, enddcrino e inmunoldgico, es uno de
los elementos clave que intervienen para mantener la homeostasis de los vertebrados,
principalmente en los mamiferos. La respuesta inmune contribuye al mantenimiento de
la integridad de las células corporales y de los tejidos, sin embargo, las hormonas y los
neurotransmisores presentes en el micro-ambiente de las células inmunolégicas
pueden restringir su autonomia, probablemente a través de la presencia de receptores
de estos factores neuroendocrinos. La comunicacion eficiente de estos sistemas implica
la existencia de vias aferentes y eferentes que constituyen un sistema complejo de
retroalimentacion. Cuando dicha red se ve alterada, se desencadenan patologias que

involucran a los diferentes componentes de esta (Arteaga, Chavarria & Montor, 2002).

Aungue no existe un solo mecanismo que pueda explicar la interaccion entre estos tres
sistemas. De acuerdo a la revision bibliogréfica recabada, se pude proponer que el
hipocampo es una de las posibles regiones que se ven influenciadas por la interaccion
entre estos sistemas, lo cual puede comprometer el buen funcionamiento de, entre
otros procesos, el CI relacionado con la MT, y cuya disfuncionalidad puede traer
consigo ciertas caracteristicas como la impulsividad, ya que se ha planteado que la
actividad de esta region, mediada por la corteza prefrontal, esta relacionada con la
supresion de la recuperacion de la informacion (inhibicién cognitiva del CI; Anderson,
Bunce & Barbas, 2016).

Dicha actividad del hipocampo se ve influenciada por diversos factores como los
estrégenos, los cuales alteran la excitabilidad de sus células, influyendo en su
estructura dendritica y aumentando la unién a receptores como el NMDA, lo cual se ha
relacionado con un mejor desempeiio en tareas de memoria. Mientras que otros
factores como la falta de micronutrientes como el hierro, consecuencia de la presencia
de parasitos gastrointestinales como A. lumbricoides que pueden afectar la absorcion
de estos, alteran las concentraciones de glutamato y GABA provocando alteraciones en

los receptores NMDA lo que causa cambios estructurales y bioquimicos que afectan la
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eficacia sinaptica y, por lo tanto, la funcionalidad del hipocampo en etapas en que se
desarrolla (perinatales). La presencia de estos parasitos esta, a su vez, influenciada por
los esteroides sexuales, ya que los estrégenos, por ejemplo, influyen en la respuesta
inmunoldgica de tipo humoral la cual, como ya hemos mencionado, es la principal
responsable para el combate contra estos patdgenos (Cahill, 2006; Packard, Kohlmaier
& Alexander, 1996; Siddappa et al., 2004).

Sin embargo, no hay que olvidar que el CI involucra varios sistemas y regiones
cerebrales tales como la corteza dorsolateral derecha, areas parietales, surco calcarino
de la corteza occipital, giro angular derecha, entre otras, que pueden también verse
influenciados por diversos factores como, por ejemplo: el efecto organizador de las
hormonas sexuales, la absorcién de micronutrientes y las condiciones ambientales
(Introzzi et al., 2016).

De igual forma, aunque obtuvimos resultados interesantes a través de las MPR es
importante aclarar que debido a que las MPR no fueron disefiadas para evaluar Cl v,
aunque se implementaron indices de las medidas de rendimiento que pudieran
acercarnos a la evaluacion de este proceso, nuestros resultados podrian estar
reflejando la expresion de otros procesos cognitivos que también son necesarios para
realizar esta prueba, tal como la flexibilidad cognitiva, la atencion, la memoria, el

razonamiento abstracto, entre otros.

Seria interesante evaluar el Cl en estas mismas poblaciones, pero utilizando pruebas
que estén disefladas para medir este proceso cognitivo y se adapten a las
caracteristicas de las poblaciones, sobre todo a las comunidades indigenas. Algunas de
las pruebas que se pueden proponer para futuras investigaciones son: la tarea de
Flancos para evaluar el control de interferencias relacionado con la atencion (inhibicion
perceptual) y la tarea de Oberauer para el control de interferencias relacionado con la
MT (inhibicién cognitiva). No obstante, hay que poner especial atencion en la utilizaciéon
de estas pruebas en las comunidades indigenas debido al efecto de diversos factores,

como los culturales, que pueden estar influyendo en sus respuestas.

Por lo tanto, aunque no podemos asegurar que los resultados arrojados por las MPR

son indicares de impulsividad o CI, podemos concluir que el efecto organizador de las
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hormonas sexuales medido a través del 2D:4D juega un papel muy importante en la
expresion cognitiva y en la respuesta inmunologica ante ciertos patégenos como los
parasitos gastrointestinales. Asi mismo, también podemos concluir que los factores
medioambientales tienen un impacto muy importante en la comunicacion
multidireccional de este eje hormonal, inmune y nervioso central que se ve expresado

durante la infancia.
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