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Resumen

La memoria de trabajo es un sistema de capacidad limitada, el cual temporalmente mantiene
y almacena la informacion (Baddeley, 2003), consta de muchos procesos distintos como la
codificacion, almacenamiento de la informacion a corto plazo, integracion y actualizacion de
la informacion (Dickinson y Elvevag, 2009). Recientemente algunos estudios sugieren que el
alelo met/met del gen COMT podria tener un papel preponderante en la memoria de trabajo.
Resultados similares han sido propuesto para el gen MAO A de baja actividad, sin embargo,
estos estudios no son del todo concluyentes. Nosotros hipotetizamos que los portadores del
alelo met/met del gen COMT tendrdn un mejor desempeflo en una tarea de memoria de
trabajo independientemente de la modalidad (fonoldgica o visoespacial). Se espera lo mismo

para los portadores del alelo MAO A baja.

Objetivo: Determinar si los polimorfismo de COMTy MAO A juegan un papel en la memoria

de trabajo en preescolares. Adicionalmente, si existe interaccion respecto al sexo.

Método: 165 nifios en unrango de 3 a 6 aios participaron en este estudio con el consentimiento
de sus padres a los cuales se clasifico de acuerdo a su genotipo: met/met, val/met y val/val
para el gen COMT y alta o baja para la MAO A. Se les aplicé dos pruebas de memoria de

trabajo: digitos y cubos en regresion.

Resultados: El ANOVA de un factor mostrd que los portadores del alelo met/met del gen
COMT fueron mas eficientes y con mayor capacidad de almacén en la tarea de digitos en
regresion. Solamente las mujeres de alta actividad de MAO A mostraron ser mas eficientes
y con mayor capacidad de almacén en la prueba de cubos en regresion (tendencia). No hubo

diferencias por sexo ni interaccion entre los dos genes.




Conclusion: La variante met/met del gen COMT juega un mayor papel en el almacén
fonologico de la memoria de trabajo. En areas posteriores parece que la MAO A de alta
actividad tiene mas peso y solo en la mujeres. En este rango de edad (3 a 6 afios) atin no se

presentan diferencias por sexo por la poca diferenciacion hormonal entre los participantes.

Palabras clave: Memoria de Trabajo, Digitos en Regresion, Cubos en Regresion, COMT,

MAUO, preescolares.

Lista de abreviaturas:

COMT: Catecol-O-Metiltransferasa

MAOQO: Monoamino Oxidasa

MT: Memoria de Trabajo

CPF: Corteza Prefrontal

CPFDL: Corteza Prefrontal Dorsolateral

CPFVL: Corteza Prefrontal Ventrolateral

RMf: Resonancia Magnética Funcional

NIRS: Near Infrared Spectroscopy

COF: Corteza Orbitofrontal




CAPITULO 1

Memoria de Trabajo

William James en 1890 postul6 dos tipos distintos de memoria, memoria primaria' y memoria
secundaria. La primera es el deposito inicial en el que se puede guardar la informacién a
corto plazo y donde se tiene disponible para la inspeccioén consciente, de manera inmediata,
la atencion y la introspeccion, por ejemplo, donde se encuentra un amigo cuando uno voltea
la mirada hacia otro lugar. En el segundo tipo de memoria, siendo ésta a largo plazo, no se
puede recuperar la informacion sin iniciar un proceso cognitivo activo, se “busca” en el
sistema nervioso por esta informacion (James, 1952; Smith y Kosslyn, 2008). De ahi en
adelante se han postulado muchos constructos sobre una memoria temporal, por ejemplo,
George Miller en 1956 postula que la capacidad de almacenamiento a corto plazo consta
tan solo de 7 elementos (£2) pero que éstos se pueden agrupar en paquetes. El modelo
mas destacado fue el de Atkinson y Shiffrin en 1968, el cual es basicamente secuencial: la
informacion es procesada primero en paralelo por una serie de almacenes sensoriales muy
breves. Estos transmiten la informacion a un almacén a corto plazo de capacidad limitada, el
cual se comunica a su vez con un almacén a largo plazo (Smith y Kosslyn, 2008). El almacén
a corto plazo desempefia un papel decisivo en este modelo ya que sin €l la informacién no

puede introducirse en el almacén a largo plazo (ver figura 1).

En dicho modelo se postula que cuanto mas tiempo se mantiene un item en el almacén a corto
plazo, mayor probabilidad tiene de ser transferido o copiado en el almacén a largo plazo.
Se asumia que era un almacén de memoria unitario, independientemente de la modalidad
(Vogel, Woodman y Luck, 2001), sin embargo, este modelo no era respaldado por datos
neuropsicologicos, ya que pacientes con dafio en el 16bulo temporal, manifestaban un dréstico

deterioro en la memoria a corto plazo, no obstante, podian almacenar nueva informaciéon en
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Figura 1. Modelo de memoria a corto plazo propuesto por Atkinson y Shiffrin (tomado de Baddeley, 1999).
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la memoria a largo plazo, por lo que no apoyaba la hipotesis de Atkinson y Shiffrin de un

modelo en serie (Baddeley, 2003; Smith y Kosslyn, 2008).

En 1974 Baddeley y Hitch (citado en Baddeley, 2003) proponen un modelo de tres
componentes en lugar de uno para la memoria de trabajo (MT). Los tres elementos
comprenden: un sistema de control de capacidad atencional limitada, llamada ejecutivo
central, que es el responsable de la manipulacién de la informacion en la MT y que
controla dos sistemas de almacenamiento subsidiarios: el bucle fonolédgico, responsable del
almacenamiento y mantenimiento de la informaciéon en una forma fonolédgica (basada en
sonidos y lenguaje) y la agenda visoespacial, dedicada al almacenamiento y mantenimiento
de informacién visual y espacial (Repovs y Baddeley, 2006). Finalmente, a través de
descubrimientos empiricos un cuarto componente se ha anadido, tal es el caso del almacén

o buffer episddico, el cual es un almacenamiento de capacidad limitada que es capaz de una

=



codificacion multidimensional y que permite la unioén de informacion para crear episodios
integrados (Fig. 2). Baddeley, por lo tanto, define a la MT como un sistema de capacidad
limitada, el cual temporalmente mantiene y almacena la informacién, sosteniendo los
procesos del pensamiento humano proveyendo una interface entre la percepcion, la

memoria a largo plazo y la accion (Baddeley, 2003).

Adicionalmente, la MT consta de muchos procesos distintos como la codificacion,
almacenamiento de la informacion a corto plazo, integracion y actualizacion de la informacion
(Dickinson y Elvevag, 2009). Luciana y Nelson (1996) agregan que la MT involucra procesos
que guian respuestas conductuales hacia metas futuras basandose en representaciones internas
de pistas ambientales actuales y anticipadas. Por lo anterior, la MT incluye: 1) acertada
percepcion del medio ambiente, 2) discriminacion de estimulos relevantes contra irrelevantes
dentro del medio ambiente, 3) codificacion de estimulos relevantes en almacenes mnemonicos
de corto plazo, 4) mantenimiento de estos eventos en el corto plazo, 5) reconocimiento de un
apropiado contexto ambiental futuro a través del cual, se acceda a eventos pasados relevantes,
6) recuperacion de memoria eficiente y 7) integracion de representaciones mnemonicas con

respuestas conductuales relativamente sofisticadas que lo conduciran hacia metas deseadas.

Khan y Muly (2011), agregan que la MT es un sistema neural que provee un mantenimiento
activo temporal de informacidon necesaria mientras se ejecutan otras tareas cognoscitivas
complejas, como razonamiento, aprendizaje, lenguaje, comprension, pensamiento, toma de

decisiones y planeacion.
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Fig. 2. Modelo multicomponente actual de la memoria de trabajo representando las capacidades “fluidas” (como
la atencion y el almacenamiento a corto plazo) y su interaccion con sistemas cognitivos “cristalizados” como la
Memoria a Largo Plazo (MLP) episddica y el lenguaje. Tomado de Repovs y Baddeley, 2006.

1.1 El bucle fonolégico

El subcomponente del bucle fonoldgico comprende dos subsistemas, un almacén fonolégico el
cual puede mantener rastros de memoria por unos pocos segundos (se ha dicho que alrededor
de 2 segundos) (Baddeley et al., 1975 citado en Gilchrist, Cowan y Naveh-Benjamin, 2009)
antes de que desaparezca y un proceso de ensayo articulatorio que es analogo al habla
subvocal o interna. Como bien habia sefalado Miller en 1956 parece que la capacidad de la
MT es aproximadamente de 7 items, pero algunos datos muestran que la capacidad verbal de
la MT depende de la longitud fonoldgica de las palabras, donde las palabras largas parecen
consumir mas almacén que las palabras cortas. Asi pues, la MT fonologica estd medida por

los 2 segundos que pueda articular, en términos de tiempo en lugar de nlimero de items.

g



La funcion del ensayo articulatorio es la de recuperar y rearticular los contenidos mantenidos en el
almacén fonologico y de esta manera refrescar los rastros de memoria (Repovs y Baddeley, 2006).
La memoria inmediata tiene un lapso limitado debido a que la articulacion toma lugar en tiempo
real, asi, mientras el nimero de ifems repasados aumenta, llega un punto en el que el primer item
es olvidado antes de que pueda ser repetido (Baddeley, 2003). Este subsistema parece no depender
de la capacidad del control periférico de la articulacion, ya que se encuentra presente aun en
pacientes anartricos (aquellos que no pueden hablar debido a deficiencias articulatorias) (Baddeley
y Wilson, 1985). Inversamente, pacientes dispraxicos (incapaces de establecer programas de

habla-motor internos), tienen una deficiencia en la capacidad de memoria (Baddeley, 2003).

Asimismo, el ensayo articulatorio explica el efecto de longitud de la palabra, en donde es mas fécil

recordar una lista de palabra cuando éstas son breves que cuando son largas (Smith y Kosslyn, 2008).

Ahora, mientras que un discurso hablado entra automaticamente en el almacén fonolégico, la
informacion de otras modalidades entra a este almacén solamente si es recodificado en una forma

fonolodgica, un proceso que es llevado a cabo por el repaso subvocal (Repovs y Baddeley, 2006).

El almacén fonologico explica efectos como el de la similitud fonoldgica, en el cual, el
rendimiento es significativamente peor cuando los elementos que se han de mantener en la
memoria son similares desde el punto de vista fonologico (Conrad y Hull, 1964 citado en

Smith y Kosslyn, 2008).

1.2 La agenda visoespacial

La agenda visoespacial es capaz de mantener y manipular informacion visual y espacial, un

proceso que es crucial para ejecutar un rango de tareas cognoscitivas (Repovs y Baddeley,




2006). En un principio Baddeley las habia propuesto como un componente tinico, sin embargo,
en investigaciones posteriores ya se ha hecho una fragmentacion entre lo visual y lo espacial
(Logie y Pearson 1997). Logie en 1997 propuso una division de la agenda visoespacial: un
primer elemento denominado “almacén visual” (visual caché), el cual es un componente de
almacenamiento visual y un segundo, el “escribano interno” (inner scribe), que es un proceso

mas dindmico de ensayo y recuperacion, parecido al repaso subvocal del componente fonoldgico.

Della (1999) confirma esta division con base en estudios realizados en sujetos donde al
ejecutar una tarea de MT espacial, con interferencia del mismo tipo (espacial), presentan un
pobre desempefio en comparacion con interferencia visual, y viceversa, en una tarea visual con
interferencia visual hay una pobre ejecucion comparada con la espacial. Klauer y Zhao (2004,
citado en Repovs y Baddeley, 2006), muestran evidencia de mecanismos de recuperacion
separados para la informacion visual y espacial, independiente del ejecutivo central, donde s6lo

la manipulacion y no el mantenimiento comparte recursos con el ejecutivo central.

Mohr y Linden (2005, citado en Repovs y Baddeley, 2006), sugieren que se debe distinguir
entre los procesos activos y pasivos. Los procesos pasivos son reclutados por tareas que
requieren la recuperacion de la informacion en el mismo formato en que fue memorizada,
mientras que los procesos activos son empleados en tareas que requieren que la informacion

sea modificada, transformada, integrada o manipulada de otra manera.

Vogel, Woodman y Luck (2001) con una serie de 16 experimentos, trataron de dilucidar la
cantidad de items que se pueden retener en el almacén visual. Sugieren que el almacén es de
aproximadamente 3 a 4 items. Los puntos interesantes de la investigacion es que la capacidad
visual en la MT no varia en gran medida en funcion del intervalo de retencion o del tipo

de caracteristicas (color, forma, orientacién) que han de ser retenidas. Concluyen que la




capacidad del almacenamiento es determinada por el nimero de objetos y no por cada una
de las caracteristicas que posean, lo que sugiere que las caracteristicas son almacenadas en la

MT dentro de las representaciones del objeto de manera integrada.

No obstante el estudio de Alvarez y Cavanagh (2004), muestra que a mayor complejidad del
estimulo (medido por un mayor rango de busqueda visual), menores son los objetos de ese
tipo de estimulo que se pueden almacenar en la memoria. Adicionalmente la informacion que
puede ser almacenada es adquirida en un rango 6ptimo de 500ms, un mayor tiempo no favorece
la codificacion, incluso para objetos que son procesados en tasas muy bajas. Sin embargo,

confirma que la capacidad de almacenamiento para objetos sencillos es de 4 a 5 items.

La informacion bottom-up de la entrada visual puede influir en la transferencia de informacion
perceptual en la MT. Cuando itfems que han de ser recordados son agrupados de acuerdo a
ciertos principios de la Gestalt, como proximidad y conectividad, los items del mismo grupo
son identificados mas efectivamente que aquellos que se encontraban en otro grupo, esto en
una tarea de deteccion de cambios. Al parecer los items agrupados se almacenan agrupados

dentro de la MT visual (Woodman, Vecera y Luck, 2003), favoreciendo asi su evocacion.

1.3 Ejecutivo central

En el ejecutivo central se han adjudicado tres funciones: 1) enfocar la atencion disponible, 2)
dividir la atencion frente a diversos objetivos que compiten y, 3) cambiar la atencion cuando
sea apropiado (Baddeley, 2003). La capacidad para dirigir la atencion es comunmente evaluada
utilizando la tarea de generacion de digitos aleatorios, la cual se ha argumentado que coloca una
gran carga en el ¢jecutivo central (Repovs y Baddeley, 2006). A demas, la generacion de imagenes
mentales de instrucciones escuchadas requiere recursos adscritos al ejecutivo central. También

la busqueda visual requiere recursos de la MT relacionado a las funciones del ejecutivo. El




bucle fonoldgico parece proveer una forma de almacenaje conveniente de programas ejecutivos,

mientras que la agenda visoespacial parece estar involucrada en guiar la atencion visual y espacial.

Fockert, Rees, Frith y Lavie en su investigacion del 2001, hacen mencién que la memoria de
trabajo sirve para controlar la atencion visual selectiva. En su investigacion, los participantes
debianresolverunatarea de memoria de trabajo fonoldgica de baja dificultad o de alta dificultad
mientras observaban rostros de famosos en una pantalla. Obtuvieron menor puntaje y mayor
activacion aquellos que realizaron la tarea de MT de alta dificultad, argumentando que era
el ejecutivo central quien se saturaba al manipular los dos almacenes, teniendo activacion
mayoritaria en la corteza prefrontal (CPF) (areas 4, 6, 44, 7, 22). Para la discriminacion de

caras fue el giro fusiforme bilateral, 16bulo occipital inferior derecho y giro lingual izquierdo.

Prabhakaran, Narayanan, Zhao y Gabrieli (2000), sefialan que el mantenimiento de la
informacion de manera integrada (espacial y verbal) activa areas frontales derechas, en
contraposicion de las no integradas que activan zonas parietales. Sin embargo, aun existe

muy poca investigacion acerca del ejecutivo central.

1.4 Buffer episodico

Definida como un almacén de capacidad limitada que liga la informacion para formar
episodios integrados, el buffer episddico funciona a su vez, como una interface entre los otros
subcomponentes (agenda visoespacial, bucle fonologico y ejecutivo central) y la memoria a

largo plazo (MLP) (Baddeley, 2003; Repovs y Baddeley, 2006).

El buffer episodico representa un almacén separado de capacidad limitada usando un codigo
multimodal. Es episodico porque en virtud de mantener informacion que es integrada de un rango

de sistemas incluyendo otros componentes de la MT y de la memoria a largo plazo en estructuras




complejas coherentes: escenas o episodios. Es un buffer porque sirve como un intermediario entre
subsistemas con diferentes codigos, el cual los combina en representaciones multidimensionales
unitarias. La integracion y mantenimiento de informacion dentro del buffer episddico depende
de un sistema atencional de capacidad limitada, el ejecutivo central. La recuperacion de la
informacion es basada en la consciencia, la cual brinda informacion compleja de multiples fuentes
y modalidades. Junto con la habilidad de crear y manipular representaciones novedosas, crea un
modelo espacial mental que permite la consideracion de posibles salidas, proveyendo por lo tanto

las bases para acciones futuras planeadas (Repovs y Baddeley, 2006).

Parece que en el buffer episodico la union de caracteristicas como forma y color en un objeto
integrado en la MT visoespacial ocurre de manera automética, sin requerir del ejecutivo central
(Baddeley, Allen y Hitch, 2011). Asi mismo, el retener arreglos de objetos integrados en la MT
no requiere soporte atencional. Por tanto, la unién de palabras en paquetes parece ser automatico,
involucrando a la memoria a largo plazo, pero no del ejecutivo central. Aunque hay estudios
que muestran una pequena relacion del hipocampo con la capacidad de integrar informacion de

distintas modalidades, su papel, atin no esta claro.

Un estudio de Rudner, Fransson, Ingvar, Nyberg y Ronnberg (2007), muestran que el giro
medial temporal derecho es activado en una tarea que supuestamente implica al buffer
episodico, ya que se realiza la unioén de una tarea 2-back fonoldgica y al mismo tiempo que se
ejecuta un 2-back en lenguaje de sefias de manera integrada, mencionan que esta area ha sido

poco estudiada. Esta condicion tuvo mayor latencia que las dos condiciones por separado.

Finalmente, en estos y otros estudios se utilizan ciertas tareas que evaltian la memoria de

trabajo, entre las mas comunes se encuentran las siguientes:




Tarea

Descripcion

Digitos en regresion

(Humanos)

Dentro de las baterias de Wechsler podemos encontrar la prueba en dos formatos: di-
gitos en progresion y digitos en regresion. En la primera condicion, el evaluado debe
repetir una serie de nimeros en el mismo orden al que se le fue administrado. En la
segunda condicion, el sujeto debera decirlos de manera inversa, es decir, empezando
por el ultimo, evaluando en este caso la MT. Generalmente se utiliza para la medicion
del bucle y almacén fonologico.

Cubos en regresion

(Humanos)

Consiste en 9 cubos blancos de una pulgada y media colocados en un orden aleatorio
sobre un tablero blanco. El examinador toca cierto niimero de cubos en un orden y el
evaluado debe sefalarlos en la misma secuencia. También existe la posibilidad de que
el evaluado sefiale los mismos cubos pero en orden inverso, es decir, comenzando por
el ultimo. Evaluando asi, al almacén visual y el escribano interno.

Respuesta demorada

(Humanos-Animales)

La tarea basica de donde muchas otras se derivan. Se le presenta al sujeto (humano o
animal) un elemento por cierto tiempo, después una demora en donde no se presenta
el item y finalmente un periodo de respuesta donde si aciertan (en el caso de los ani-
males) se les da una recompensa (p. €j. jugo).

No igualacién a la
muestra demorada.

(Humanos-Animales)

Tarea de reconocimiento de la MT. Al sujeto se le presenta una pista (objeto o figura).
Y el sujeto debe, después de una demora, hacer una eleccion entre primer estimulo y
uno distinto. El sujeto debe responder al nuevo ifem. Los animales tienden a escoger
los elementos nuevos por lo que es una tarea facil.

Igualacion a la
muestra demorada.

(Humanos-Animales)

Tarea de reconocimiento de MT. Es igual que a la tarea de “no igualacion a la muestra
demorada” excepto que el sujeto es entrenado para escoger el mismo objeto que vio
por primera vez. El periodo de demora puede ajustarse.

(Humanos-Animales)

Alternacion demorada.

Variacion de “igualacion a la muestra demorada”. En esta tarea, la respuesta correc-
ta previa predice la siguiente respuesta correcta. Por ejemplo, si la respuesta de la
izquierda fue la correcta, en la siguiente ocasion la correcta sera del lado derecho.

N-back.

(Humanos)

La tarea mas comun en humanos en comparacion con las 4 anteriores. En esta tarea se
pueden utilizar estudios de resonancia magnética funcional. El sujeto observa una panta-
lla en donde apareceran estimulos uno tras otro de manera aleatoria. El participante debe
responder presionando un boton al estimulo que se encontraba A iteraciones atras. En la
condicion 2-back, el sujeto debe apretar al boton cuando el estimulo actual correspon-
da con el que se haya presentado 2 estimulos atras. Cambiando el valor de N se puede
cambiar la dificultad de la tarea. La condicion 0-back es una tarea de reconocimiento, se
utiliza como control ya que se utilizan procesos sensoriomotores pero no de MT.

Respuesta
oculomotora
demorada.

(Humanos-Animales)

Particularmente se ha utilizado en chimpancés pero también hay estudios con humanos.
En primates no humanos permite hacer estudios electrofisiologicos de una sola neurona asi
como inyecciones in vivo de diversas drogas. Se sienta al sujeto manteniendo la cabeza fija
con instrumentos especializados. La localizacion del movimiento ocular es determinada
con camaras infrarrojas, cada ensayo empieza con un punto de fijacion al centro. Después
una luz estimulo ilumina una de las tipicamente 8 locaciones por un periodo de demora que
puede variar en duracion. La luz permanece durante la pista y la demora. Cuando la luz se
apaga el sujeto debe realizar una sacada en direccion a la locacion a recordar.

Secuencia
Letras-Numeros.

(Humanos)

Tarea para humanos. Se da una secuencia aleatoria de letras y numeros. El participan-
te debe repetirlos pero empezando con las letras en orden alfabético y posteriormente
con los nimeros de menor a mayor o viceversa.

Tabla 1. Tabla adaptada de Khan, U. Z., y Muldy, C. E. (2011). Molecular mechanisms of working memory.
Behavioural Brain Research. 219, 329-341 y complementada con Lezak, D. M., Howieson, B. D., y Loring,
W. D. (2004). Neuropsychological Assessment. Oxford University Press.




1.5 Areas cerebrales implicadas en la memoria de trabajo

En un metanalisis de 60 estudios (Wager y Smith, 2003), se encuentra una mayor dominancia
para el material verbal en la corteza frontal izquierda pero solo cuando se realizan tareas
con poca demanda ejecutiva. Dicha demanda ejecutiva aumenta la activacion de la corteza
frontal derecha en comparacion con tareas que solo exigen almacenamiento. Las areas de
Brodmann 6, 8, y 9, en la corteza frontal superior, responden mayoritariamente cuando hay
una actualizacion de la informacion y cuando debe mantenerse un orden temporal de los
items. Las areas 10 y 47 en la corteza ventral frontal responden mayoritariamente a una
tarea de manipulacion (como una tarea dual u operaciones mentales). Asi mismo, una mayor
activacion en la corteza parietal superior para el almacenamiento espacial y activacion en la
corteza temporal inferior para el almacenamiento de objetos, un resultado que coincide con

la via del “donde” y la via del “qué”.

Por otro lado, estudios de resonancia magnética funcional (RMf) (Martin, 1996), muestran
activacion en las areas 44 y 6 izquierdas de Brodmann para el repaso subvocal, 6, 44 y 7
derechas para el escribano interno (inner scribe), 40 izquierdo para el almacén fonoldgico, 9

y 46 para el ejecutivo central, y 19 y 37 para el almacén visual (visual cache).

Larevision que realiza Baddeley en el 2003 (ver figura 3), ilustra los distintos subcomponentes

de la memoria de trabajo y las areas cerebrales mas implicadas en estos procesos.

Investigaciones posteriores muestran activacion de la corteza prefrontal dorsolateral izquierda
(CPFDLI) en tareas de MT para material verbal (Smith y Kosslyn, 2008; Repovs, 2006), y la
corteza prefrontal ventrolateral (CPFVL) en tareas de MT para estructuras visuales (Cerasa,

Gioia, Fera, Passamonti, Liguori, Lanza, Muglia, Magariello y Quattronea, 2008).




Via del “qué”

Figura 3. CE: Ejecutivo Central; AR: Ensayo Articulatorio; PS: Almacén fonologico; VC: almacén visual; IS:
Escribano interno. Tomado de Baddeley, A. (2003). Working memory: Looking back and looking forward. Na-
ture Reviews, Neuroscience. (4), 829-839. Se anade ademas la via del “donde” y del “qué”

#e



Se ha reportado activacion de la corteza cingulada anterior particularmente, cuando las tareas
empleadas son complejas y requieren de un control activo de la conducta, asi como en la

expectacion de la recompensa y la deteccion del error (Khan y Muly, 2011).

1.6 Otras areas posiblemente implicadas en memoria de trabajo

La corteza inferotemporal (CIT), es considerada el centro de mayor procesamiento visual
sobre objetos. Las neuronas en CIT tienen grandes campos receptivos que provienen de la
fovea y son altamente selectivos a la forma con un alto grado de tolerancia para su tamafio y

posicion en la retina (Tanaka, 1996 citado en Kaldy y Sigala, 2004).

La corteza entorrinal y perirrinal tienen roles complejos en la percepcion del objeto y la memoria
(Kaldy y Sigala, 2004). Las neuronas de estas cortezas muestran tres tipos de disparos a tareas
de igualacion a la muestra: Una gran porcion de neuronas exhiben la supresion a la repeticion: la
respuesta neural es suprimida a la exposicion repetida de un objeto, en relacion a su exposicion
inicial. Esta supresion ocurre incluso cuando varios objetos distractores son presentados entre
las dos exposiciones, parece ser secuencia de la simple repeticion de estimulos (Miller y
Desimone, 1994). La corteza entorrinal, perirrinal y prefrontal muestran respuestas aumentadas
en la misma tarea de igualacion a la muestra cuando el estimulo a identificar corresponde al
objeto “retenido” en la memoria, un efecto al que han llamado aumento concordante (match
enhacement) (Miller y Desimone, 1994). El aumento ocurre casi simultdneamente con el arribo
de la informacion visual a la corteza inferotemporal (CIT) (80 a 90ms), ciertamente antes de
que el animal (chimpancé en este estudio), escoja la respuesta conductual apropiada (321 a

501ms), por lo que no se pueden deber los resultados a la expectacion de la recompensa.

La discusion de si hombres o mujeres son mas aptos para ciertas tareas ha sido la diatriba de

muchas investigaciones y para tareas de memoria de trabajo no es la excepcion.




1.7 Diferencias de sexo en tareas de MT

Un metanalisis realizado por Lynn e Irwing (2008), sobre 15 articulos publicados, muestra
que las nifias tienen una ventaja pequeia a los 5 afios sobre los hombres en la prueba de
aritmética mental de la prueba de Weschler (WPPSI) pero que a partir de los 6 y hasta los
16 afios los hombres muestran una gran ventaja en la misma prueba (aritmética mental) de
la escala WISC-R, argumentando que esta subprueba (a comparacion de la del WPPSI) si
es una medida de MT. En este mismo estudio, pero ahora revisando 13 trabajos, encuentran
un mayor puntaje en la media para el grupo de los hombres adultos utilizando la prueba de
aritmética mental en el WAIS (Il y R). Ahora, en la tarea de digitos en progresion (una tarea
que postulan solo es almacén a corto plazo no MT) se muestra una ventaja en nifias y mujeres
adolescentes pero conforme se llega a la adultez, la ventaja se vuelve de nuevo favorable
hacia los hombres. No obstante la critica que hacen los autores es que la prueba de aritmética
mental del WPPSI no es una prueba memoria de trabajo como tal en comparacién con la
del WISC y WALIS, por ello quizé de la inversion del desempefio entre hombres y mujeres
conforme se avanza en la edad. Posiblemente también se deba a que el procesamiento para
la aritmética mental (el cual requiere de MT) sea diferente al simple almacenamiento a corto

plazo, siendo pues, que los hombres son mas eficientes en la tarea de MT.

La investigacion realizada por Kaufman (2007), utilizando andlisis factorial y ecuaciones
estructurales, sefiala que los hombres puntiian mejor que las mujeres en pruebas de habilidad
espacial y memoria de trabajo visoespacial en una muestra de 100 adolescentes de 16
a 18 afos. No encuentra diferencias en pruebas de simple almacenamiento visoespacial.
Ambos estudios, el de Lynn e Irwing (2008) y el de Kaufman (2007), muestran una gran
correlacion estadistica de MT con el factor g (inteligencia general), por lo que sugieren que

una manera veloz de medir el CI es a través de la MT.




Lejbak, Crossley y Vrbancic (2011), evaluaron 3 modalidades de memoria de trabajo
utilizando la prueba 2-back. En una modalidad se mostraron palabras al centro de una
pantalla para medir el componente verbal, en otra colocaron circulos negros en 20
locaciones para la parte visual y en la ltima, objetos al centro de la pantalla para medir
un componente semantico. La muestra fue de 18 hombres y 18 mujeres de las cuales
dos tercios de ellas tomaban pildoras anticonceptivas. Encontraron que los hombres
puntuaban mejor en el 2-back espacial y de objetos, no habiendo diferencias en la parte
verbal. Todos los participantes fueron mas eficaces en la tarea espacial, intermedios en la
version de objetos y con dificultades en la verbal. En todas las tareas las mujeres tuvieron
mas errores de omision. Los datos se deben interpretar con cautela, ya que estudios
como el de Moore (2001; citado en Lejbak, Crossley y Vrbancic, 2011) muestran que
los estrogenos suplementarios facilitan la ejecucion de una tarea n-back verbal y, por
otro lado, Grigorova, Sherwin y Tulandi (2006; citado en Lejbak, Crossley y Vrbancic
2011) encontraron que la supresion de estrégenos perjudica el desempefio en n-back

tanto verbal como no verbal.

Goldstein, Jerram, Poldrack, Anagnoson, Breiter, Makris, Goodman, Tsuang y Seidman
(2005), aplicaron un 3-back auditivo a 7 hombres y 7 mujeres con un promedio de 32 afos de
edad. No encontraron diferencias por sexo en la ejecucion, pero hallaron mayor activacion en
las mujeres en el area 46 (CPFDL), 47 (Corteza orbitofrontal) y 45 (CPFDL) de Brodmann,
todas de manera bilateral, aunque con mayor magnitud en el hemisferio izquierdo. Los
hombres activaron, ademds de las mismas areas, la corteza parietal posterior (area 7),
unicamente del hemisferio izquierdo. Debido a que las mujeres poseen relativamente mayor
volumen en el area 46 de manera bilateral, orbital y prefrontal inferior, los autores concluyen
que la activacion en distintas dreas es debida a diversas estrategias empleadas para obtener

el mismo resultado, es decir, las mujeres activan de manera bilateral la CPFDL por lo que




realizan mayor esfuerzo cognoscitivo, esto es, las mujeres utilizan una pequefia regiéon con
mayor activacion para completar la tarea mientras que los hombres utilizan diversas areas

pero a menor nivel.

En la tabla 2 se presentan algunas diferencias de sexo que tienen relacion con esta tesis.

Estructura/region/

. Diferencias de sexo
neurotransmisor

Funciones conocidas

Mas grande en hembras (ratas y
humanos).

Conduce informacidn entre los

Cuerpo calloso. . ;
P dos hemisferios cerebrales.

Corteza cerebral.

Relacionado con un gran ran-
go de procesamientos, como
memoria, lenguaje, atencion,

La corteza posterior derecha es
mas delgada que la izquierda
pero so6lo en varones

emociones. (humanos).

Hecha casi en su totalidad de
neuronas dopaminérgicas. La

. . Las hembras tienen 20% menos
dopamina esta involucrada en

Sustancia nigra pars

compacta. . . neuronas dopaminérgicas (ratas).
P el control motriz y en activi- P gicas ( )
dades cognoscitivas.
Modula una variedad de N
: Gran variabilidad en receptores
. procesos incluyendo humor,
Serotonina. ., . para hembras y machos pero
agresion, percepcion, recom- .
. solamente en diencéfalo (ratas).
pensa y atencion.
Hipocampo. Relacionado con la memoria. Mas grande en el macho (ratas).

Tabla 2. Tomada y adaptada de: Ngun, T. C., Ghahramani, N., Sanchez, F. J., Bocklandt, S. & Vilain. E.
(2011). The genetics of sex differences in brain and behavior. Frontiers in Neuroendocrinology. 32, 227-246.

La investigacion de Ting, Luo y Gong (2010) utiliza espectroscopia infraroja-cercana (near-
infrared spectroscopy o por sus siglas eninglés N/RS) paramedir los cambios en concentracion de

oxi-hemoglobina (hemoglobina portadora de O, ), deoxi-hemoglobina (hemoglobina portadora

1 NIRS es una técnica no invasiva la cual mide la hemoglobina en sangre detectando los cambios de ésta
asociada con la activacion neuronal (areas mas activas utilizan mas oxigeno). El instrumento es un gorro pa-
recido al utilizado en el EEG que incluso hay version de uso sin cables. Su portabilidad permite ser usado en
infantes.




de CO, )y total de hemoglobina, unicamente en la CPF. Se seleccionaron 24 mujeres (con ciclo
menstrual en fase folicular, es decir, cuando los niveles de estrogenos se mantienen constantes)
y 26 hombres. Encontraron mayores niveles de oxi-hemoglobina y total de hemoglobina en
la CPF en hombres, ademas de una activacion bilateral pero con ligera dominancia izquierda,
mientras que las mujeres activaron mayoritariamente la CPF izquierda. La menor activacion en
mujeres es reflejo de una ejecucion en la tarea con menos esfuerzo cognoscitivo ya que cuando
tienen menores tiempos de reaccion la actividad cerebral aumenta, no asi en hombres. No hubo
diferencias en cuanto al desempefio. Los autores argumentan que debido a que la RMf utiliza la

deoxi-hemoglobina para su andlisis, su estudio no concuerda con el de Goldstein et al. (2005).

Ahora bien, dentro de nuestros genes de estudio (COMT'y MAO), se les han asociado diversas
patologias que interactian con el sexo. Un ejemplo es el alelo 158Val el cual esta asociado
con el desorden de panico en mujeres pero no hombres. Otro es el caso del gen MAO-A
baja, el cual ha sido asociado con la agresividad en hombres (Ngun, Ghahramani, Sanchez,

Bocklandt y Vilain, 2011).

El gen SRY, encargado del desarrollo de testiculos, el cual obviamente se encuentra ausente
en mujeres, regula directamente la expresion de la tirosina hidroxilasa, por lo que esta enzima
aumenta en hombres, ademas, los animales con este gen tienen mas neuronas dopaminérgicas

en la sustancia nigra (Ngun, Ghahramani, Sanchez, Bocklandt y Vilain, 2011).

1.8 Funciones ejecutivas y neurodesarrollo.

Otra manera de abarcar la MT, es toméandola como parte de una funcion ejecutiva. Por ejemplo,
Miyake, Friedman, Emerson, Witzki, Howerter, y Wager (2000) con un analisis factorial, muestran
que las 3 Funciones Ejecutivas (FE) bésicas son separables entre si (Flexibilidad, Actualizacion

[utilizada en el estudio como MT] e Inhibicion) pero guardan una moderada correlacion entre ellas.




Dentro de las 3 principales FE, la MT recientemente se ha definido como la habilidad para
mantener informacién en la imaginacion y trabajar mentalmente con ella o manipular la

informacion (Diamond, Barnett, Thomas y Munro, 2007).

Se han asociado a las FE con la corteza prefrontal (CPF), aunque lesiones prefrontales no
necesariamente provocan alteraciones en las FE y, ademads, otras areas cerebrales dafadas
(16bulo parietal, 16bulo temporal, tdlamo) pueden producir decrementos en las FE (Purves,
2008; Miyake, 2000) esto por las grandes interconexiones que tiene el 16bulo prefrontal con

el resto del cerebro.

Para conocer el desarrollo de la CPF se han incluido varias medidas: a) circunferencia de la
cabeza, (Epstein, 1986 citado en Zelazo y Miiller, 2002) que muestra picos de crecimiento a
los 5, 12 y 15 afios; b) mielinizacion, (Yakovlev y Lecours, 1967 citado en Zelazo y Miiller,
2002) que comienza postnatalmente y termina en la adultez; ¢) conectividad intrahemisférica,
que muestra picos entre los 3 y 6 afios indicada por imagenologia estructural de cuerpo
calloso (Thompson, Giedd, Woods, et al., 2000 citado en Zelazo y Miiller, 2002); d) densidad
sindptica, que alcanza un pico al afio de edad siendo mayor al nivel del adulto, se mantiene
alta hasta los 7 afios y empieza a declinar alrededor de los 16 afios, cuando el nivel adulto es
alcanzado (Huttenlocher, 1990 citado en Zelazo y Miiller, 2002); y e) actividad eléctrica y
metabdlica, (Tatcher, 1992 citado en Zelazo y Miiller, 2002) que muestra cambios relacionados

con la edad en la CPF y se correlaciona con el desempefio de tareas cognoscitivas.

Ahora bien, se han postulado dos procesos para la maduracidon cerebral: progresivos
y regresivos. Dentro de los progresivos se encuentra la mielinizacion, que mejora la
funcionalidad del cerebro ya que produce un incremento en la velocidad de conduccion de

los impulsos nerviosos (Capilla, Romero, Maesti, Campo, Fernandez, Gonzalez-Marqués,




Fernandez y Ortiz, 2004; Carlson, 2006). En el 16bulo frontal la cantidad de sustancia blanca
aumenta linealmente de los 4 a los 13 afios, esta mielinizacion disminuye gradualmente hasta
llegar a su maxima fase alrededor de los 26 afios. Las areas sensoriomotoras son las primeras

en mielinizarse en el transcurso de la vida (Purves, 2008; Capilla et al., 2004).

Dentro de los fenémenos regresivos tenemos la poda sinaptica. Este proceso se realiza
producto de que en la infancia existe un mayor numero de conexiones sindpticas que en el
adulto, pero muchas de ellas no son funcionales. En la capa III de la corteza prefrontal, el
proceso es continuo de los 5 a los 16 afios, se cree que la poda es inversamente proporcional

al aumento de la sustancia gris (Capilla et al., 2004; Purves, 2008).

Finalmente por estudios post mortem se ha encontrado que entre los 2 y 7 anos la densidad
neuronal en la capa III de la CPF disminuye de un 55% a 10% del valor promedio de un
adulto. A los 3 afios y medio la densidad sindptica en la CPF es aproximadamente 50% mayor
al de los adultos, siendo éste su valor mas alto, sin ocurrir un descenso sustancial hasta la

adolescencia (Huttenlocher y Dabholkar, 1997; citado en Lozano y Ostrosky, 2011).

Adicionalmente, se ha encontrado una correlacion entre mayor conectividad entre distintas

areas del cerebro y una mayor eficiencia cognoscitiva (Casey, Galvan y Hare, 2005).

Debido a todos estos cambios, resulta importante conocer como va cambiando la MT

conforme aumenta el desarrollo, saber qué tareas pueden realizar y cudles no.

1.9 Desarrollo de 1a memoria de trabajo en nifos.

Se ha demostrado que los nifios de 8 meses pueden recordar la locacion de un objeto de dos

posibles lugares con demoras de 15, 30 y hasta 70 segundos (Kaldy y Sigala, 2004). Los nifios




de 9 meses de edad son capaces de recordar dos objetos y sus respectivas locaciones incluso
cuando su atencion es distraida por un objeto durante la fase de retencion. No obstante, los
infantes de 6 meses solamente pueden recordar el tltimo objeto en alguna secuencia y fallan
si su atencion es distraida durante la fase de retencion por algun otro objeto. Esto en un

paradigma de violacion a la expectacion (Kaldy y Sigala, 2004).

Dentro de las primeras investigaciones y mas relevantes en nifios se encuentra la de Orsini
(1987) en la cual, en un estudio con 1355 adultos y 1112 nifios observo que hay una mejora
significativa en el desempefio en la tarea de cubos de Corsi desde los 4 afios hasta llegar a la
adultez. Los nifios de 4 afios ejecutan aproximadamente a un nivel de 50% comparado con

adultos de entre 19 y 25 afos (Hamilton, Coates y Heffernan, 2003).

En este tema, el estudio de Logie y Pearson (1997) muestra que el almacén visual y el escribano
interno se desarrollan en distintas épocas. Asi pues, la memoria para ifems visuales se desarrolla

mucho mas rapido que la memoria para las secuencias espaciales (Hamilton, ez al., 2003).

El estudio de Scherf, Sweeney y Luna (2006), encuentra cambios cualitativos (localizacion
de la activacidon), como cuantitativos (cuénta activacion), en una muestra de hombres que
va desde los 10 hasta los 30 afios en una tarea de sacadas guiadas de memoria visual. Los
nifios activan cuantitativamente regiones cerebrales ventromediales, incluyendo al tdlamo
y los ganglios basales, asi como al cerebelo lateral, comparado con adolescentes y adultos.
Durante la adolescencia la activacién se cambia mas hacia las areas frontales, incluyendo
un incremento en la Corteza Prefrontal Dorsolateral (CPFDL) y la primera activacion
significativa en el cingulo anterior. En los adultos se hace mas focalizada la activacion a la
CPFDL izquierda asi como 4 veces mas activacion en el cingulo anterior. Inversamente la

actividad de la CPFDL derecha disminuye (ver figura 4).
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Figura 4. Activacion diferenciada en nifios adolescentes y adultos mientras realizan una tarea de memoria
de trabajo visual. rSTG: giro temporal superior derecho; rDLPFC: corteza prefrontal dorsolateral derecha;
rINFPCS: sulco prefrontal inferior derecho; AC: cingulo anterior (Tomada de Scherf, K. S., Sweeney, J. A., y
Luna, B. (2006). Brain basis of developmental change in visuospatial Working Memory. Journal of Cognitive
Neuroscience, 18 (7), 1045-1058).

En un estudio longitudinal, se compar¢6 a 8 nifios a los 5 y a los 7 afios de edad. Los nifios
mas grandes ejecutan una tarea de MT visoespacial mas precisamente y mas rapidamente que
los menores. Los nifios pequenos muestran mayor activacion en ambos hemisferios, los mas
grandes presentan dominancia en el hemisferio derecho, esto medido mediante NIRS (Tsuji,

Yamamoto, Masuda y Watanabe, 2009).

Gilchrist, Cowan y Naveh-Benjamin (2009), utilizando nifios de 7, 12 y 18 afios, comprueba
que conforme aumenta la edad, la cantidad de informacioén que puede ser retenida aumenta,
sin embargo, el tamafio de los paquetes (chunks) no difieren entre los grupos de edad, es la
cantidad de paquetes que pueden retener lo que refleja la mejora conforme la edad. Las reglas
semanticas y sintacticas, al menos en una oracion, favorecen en gran medida al aumento
en tamano de los paquetes, por tal motivo, nifios pequefios tendran dificultades al retener

oraciones largas al poseer menos herramientas lingisticas.

Luciana y Nelson (1996) realizaron un estudio con 181 nifios de entre 4 y 8 afios incluyendo a

un grupo de adultos. La investigacion encontr6 diferencias por género solamente en una tarea
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de motricidad fina ojo-mano. En general, las tareas de MT empiezan a ejecutarse de manera
correcta y constante aproximadamente de los 5 a los 7 afios encontrandose a la edad de los 8

afios, muy parecida a la de los adultos.

El estudio de Krajewski y Schneider (2009), por medio de un modelo de ecuacion estructural,
proponen que la parte visoespacial de la MT explica significativamente el desempefio en
matematicas para niveles II y III, en donde en dichos niveles los nombres de nimeros deben
cotejarse a cantidades, descomponer y componer nimeros respectivamente. Esto en nifios de
5 anos reevaluados posteriormente a los 8§ afios. La parte fonoldgica no explica demasiado,
solamente en el nivel I, el cual consiste en nombrar numeros al derecho (del 1 al 31), al
revés (desde el 5 hasta el 1) y salteados (1, 7, 19). Todo esto junto predice en gran medida el

desempeiio escolar en matematicas y de lectura a nivel primaria.

Nichelli, Bulgheroni y Riva (2001), en una muestra de 275 nifios (128 hombres y 147
mujeres), se les aplico la prueba de lista de palabras de Luria y cubos de Corsi en progresion
en donde encontraron una progresiva mejora en el desempefio conforme la edad (4.1 palabras
a los 31 meses hasta llegar a las 8 palabras a los 162 meses) (3.4 a los 64 meses y 5.1 a los

162 en cubos en progresion).

Existen estudios que mencionan la relacion con neurotransmision y memoria de trabajo, pero

primero es importante ver algunas definiciones.

1.10 Anatomia de la CPF y su neurotransmision

Un neurotransmisor es una sustancia producida por una célula nerviosa capaz de alterar el
funcionamiento de otra célula de manera breve o durable, por medio de la ocupacion de los receptores

especificos y por la activacion de receptores idnicos y/o metabotropicos (Brailowsky, 2002).




Para que una sustancia sea considerada como neurotransmisor (Brailowsky, 2002; Kandel,

2001) debe de:

1. Ser sintetizada en la neurona.

2. Estar presente en la terminal presindptica y ser liberada en cantidad suficiente como para

ejercer una accion definida en la neurona postsindptica u 6rgano efector.

3. El transmisor debe liberarse de la terminal presinaptica por estimulacion nerviosa.

4. Identidad de accion, es decir, los efectos de la sustancia en cuestion, cuando ésta se
aplica al sitio de estudio, deben ser idénticos a aquellos producidos por la estimulacion de la

terminal presinaptica.

5. Cuando se administra desde el exterior (como farmaco) en concentraciones razonables,
imita exactamente la accion del transmisor de liberacion endogena (por ejemplo, activa los

mismos canales i6nicos o via de segundo mensajero en la célula postsinaptica).

6. Existe un mecanismo especifico para eliminarla de su lugar de accidn (espacio sinaptico).

Algunos de los neurotransmisores relacionados a esta tesis son:

Acetilcolina: Es la tnica amina transmisora de bajo peso molecular admitida que no es
un aminoacido ni deriva directamente de uno de ellos. Es el neurotransmisor empleado
por las neuronas motoras de la médula espinal y por tanto de libera en todas las uniones
neuromusculares de los vertebrados. También se emplea en numerosas sinapsis en el encéfalo.

Se origina principalmente en el nticleo basal de Meynert (Kandel, 2001).




Tirosina

Tirosina hidroxilasa

L-dopa

l.-aminoacido aromético
descarboxilasa

Dopamina

Dopamina B-hidroxilasa

Noradrenalina

Feniletanolamina/
N-metiltransferasa

Adreanlina

Figura 5. Sintesis de dopamina, tomado de Rosenzweig, M. R., Breedlove, S. M., & Watson, N. V. (2005).
Psicobiologia. Una introduccién a la Neurociencia Conductual, Cognitiva y Clinica. Ariel: Espaiia.

Las aminas biogénicas se dividen en catecolaminas e indolaminas (Rosenzweig, Breedlove
y Watson, 2005). Primeramente, todas las catecolaminas (dopamina, noradrenalina y
adrenalina) son sintetizadas a partir del aminoacido tirosina en una via biosintética en donde
tienen lugar 4 enzimas (ver figura 5). La primera enzima, la tirosina hidroxilasa, es una
oxidasa que convierte la tirosina en L-dihidroxifenilalanina (L-DOPA). Posteriormente,
una segunda enzima (descarboxilasa) descarboxila la L-DOPA para producir dopamina y
CO,. La tercer enzima en la secuencia es la dopamina B-hidroxilasa la cual convierte la
dopamina en noradrenalina. A diferencia de todas las enzimas restantes de la via biosintética
de los neurotransmisores de molécula pequena, la dopamina B-hidroxilasa esta asociada a
la membrana. La hidroxilasa estd firmemente ligada a la superficie interna de las vesiculas

aminérgicas como una proteina periférica, por tal motivo, la noradrenalina se sintetiza en




el interior de las vesiculas, y es el tnico transmisor en el que ocurre esto. La noradrenalina
es producida por neuronas cuyo cuerpo celular se encuentra en el locus ceruleus, en el tallo

cerebral (Rosenzweig, Breedlove y Watson, 2005; Kandel, 2001).

Laultima enzima, la feniletanolamina-N-metil transferasa, metila la noradrenalina para formar
adrenalina en la glandula suprarrenal. Esta reaccion requiere S-adenosil-metionina como
donante de metilo. La transferasa es una enzima citoplasmatica, por ello, la noradrenalina ha
de salir de las vesiculas y pasar al citoplasma. Para que se libere la adrenalina, primero tiene

que ser captada en las vesiculas (Kandel, 2001).

Existen 4 vias dopaminérgicas principales, tres salen de la sustancia nigra del mesencéfalo.
Una de ellas, la via nigroestriada, la cual proyecto sus axones desde la sustancia nigra hasta el
estriado (caudado y putamen), se considera parte del sistema extrapiramidal y es importante
para el control del movimiento por lo que se cree estd afectada en la enfermedad de Parkinson
y otros trastornos del movimiento. Las otras dos, la via mesolimbica y mesocortical, las
cuales proyectan desde la sustancia nigra hacia el sistema limbico y la corteza cerebral (en
areas prefrontales preferentemente) respectivamente, son importantes para los afectos, las
emociones, y la motivacion, y estan alteradas, por ejemplo, en la esquizofrenia. La cuarta y
ultima via se origina en el nucleo infundibular (arqueado) del hipotdlamo y se proyecta hacia
la hipofisis (I6bulo intermedio), donde regula la secrecion de hormonas, también se le ha

llamado sistema tuberoinfundibular (Brailowsky, 2002; Kandel, 2001) (ver figura 6).

La serotonina (5-hidroxitriptamina o 5-HT), procede del aminodacido triptofano (proveniente
en gran medida de la dieta, por lo que sus niveles cerebrales dependeran de la alimentacion),
pertenece a un grupo de compuestos aromaticos llamados indoles, con un anillo de cinco

elementos que contiene nitrogeno unido a un anillo de benceno. Para sintetizar serotonina




son necesarias dos enzimas: triptofano hidroxilasa y 5 hidroxitriptéfano descarboxilasa (ver
figura 7). La triptofano hidroxilasa es similar a la tirosina hidroxilasa no sélo en su mecanismo
catalitico, sino también en la secuencia de sus aminodcidos. Se cree que ambas enzimas
proceden por replicacion genética de una proteina ancestral, porque las dos hidroxilasas son
sinténicas, es decir, estan codificadas por genes proximos del mismo cromosoma (triptéfano
hidroxilasa se codifica en el gen 11pl15.3-pl4 mientras que la tirosina hidroxilasa en el
11pl5.5). La segunda enzima de la via, la 5-hidroxitriptéfano descarboxilasa, parece ser
idéntica a la L-DOPA descarboxilasa (Kandel, 2001). La serotonina se metaboliza por medio
de la monoamino oxidasa A (MAO A) y el producto detectable de este catabolismo es el

acido 5-hidroxi-indolacético (Brailowsky, 2002).

Figura 6. Principales vias dopaminérgicas, las proyecciones se muestran en flechas verdes. Cortesia de Juan
Valadéz y adaptada
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Triptéfano

Triptéfano hidroxilasa

5-hidroxitriptéfano
(5-HTP)

L-aminoacido aromatico
descarboxilasa

5-hidroxitriptamina
(5-HT; serotonina)

MAO A

Acido 5-hidroxi-indolacético

Figura 7. Sintesis de serotonina, tomado de Rosenzweig, M. R., Breedlove, S. M., & Watson, N. V. (2005).
Psicobiologia. Una introduccion a la Neurociencia Conductual, Cognitiva y Clinica. Ariel: Espaifia.

Los cuerpos celulares de las neuronas serotoninérgicas se encuentran en los nicleos del rafé
del tronco encefélico y en torno a ellos. Las proyecciones de estas células (como las de las
células noradrenérgicas de locus ceruleus) se distribuyen ampliamente por el encéfalo y la
médula espinal (ver figura 8). La serotonina (y posiblemente la noradrenalina) estd involucrada

en la depresion, el principal trastorno del estado de animo (Brailowsky, 2002; Kandel, 2001).

La CPFDL esta interconectada con el 4rea de procesamiento visoespacial y la corteza parietal
posterior; mientras que la CPFVL esta conectada con la corteza temporal inferior que esta

encargada de procesar formas visuales e identidades (Khan y Muly, 2011).

Existen cinco circuitos fronto-subcorticales definidos: el circuito motor y el oculomotor
estan involucrado en funciones motoras; el circuito prefrontal dorsolateral, orbital frontal y

del cingulo anterior estan relacionados a las funciones ejecutivas, conducta social y estados




motivacionales en humanos. En general todos estos circuitos se originan en la CPF, proyectan
al estriado (caudado, putamen, estriado ventral), conectan al globo pélido y sustancia nigra
y de ahi conectan al tdlamo generando asi un ciclo (loop) de vuelta a la CPF (Tekin y
Cummings, 2002). Sélo se describira a continuacion el circuito prefrontal dorsolateral debido

a su relacion con la MT.

Lébulo Parietal

Cerebelo

Figura 8. Principales vias serotoninérgicas, las proyecciones se muestran en flechas verdes. Cortesia de Juan
Valadéz y adaptada.

El circuito dorsolateral prefrontal se origina en las areas 9 y 10 de Brodmann en la superficie

lateral del 16bulo frontal anterior y proyectan a la cabeza dorsolateral del nucleo caudado.
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Las neuronas de este sitio proyectan a la parte lateral del globo palido interno mediodorsal y
sustancia nigra pars reticulata rostrolateral como una via directa. Las fibras de los ganglios
basales proyectan a las porciones parvocelulares del talamo anterior ventral y mediodorsal.
El tdlamo mediodorsal manda fibras de regreso al origen del circuito en la CPF, a la capa IV

(Tekin y Cummings, 2002; Khan y Muly, 2011) (figura 9).

La CPF recibe “inputs” de un gran nimero de areas cerebrales, particularmente de la corteza
temporal inferior y de la corteza parietal posterior, regiones asociadas a la via ventral y dorsal

del reconocimiento de objetos, respectivamente (Khan y Muly, 2011).

Las mayores aferencias corticales al circuito dorsolateral frontal-subcortical provienen del
area 46 y 7a de Brodmann. Estas también se encuentran fuertemente conectadas entre si.
El area 7a juega un papel en el procesamiento visual que incluye atencidon hacia un objeto
especifico, busqueda guiada visualmente y planeacion de estrategias visoespaciales. Las

areas 46 y 48 corresponden al area frontal de los ojos (Tekin y Cummings, 2002).

Estas fibras originadas en la CPF son reguladas por neurotransmisién glutamatérgica
excitatoria. Proyectan al estriado, formado por el caudado, putamen y estriado ventral.
Las conexiones del estriado al globo palido interno-sustancia nigra como la via directa
son las dos inhibitorias mediadas por el acido y-aminobutirico (GABA) (ver figura 9).
En la via indirecta, el globo palido externo proyecta fibras GABA¢rgicas inhibitorias
a los nucleos subtalamicos quienes conectan a su vez con el complejo de globo palido
interno-sustancia nigra por medio de fibras glutamatérgicas excitatorias. El complejo
globo palido interno-sustancia nigra proyecta hacia el tdlamo a través de fibras
GABA¢rgicas. Las conexiones finales del tdlamo al 16bulo frontal son glutamatérgicas

(Tekin y Cummings, 2002).
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Figura 9. Algunas conexiones subcorticales que tiene la CPFDL y la regulacion con ciertos neurotransmisores.
DA: Dopamina; Ach: Acetilcolina; +: Glutamato (excitatorio); —: GABA (inhibitorio).

Las neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra proyectan al estriado y tienen efecto en
todas las funciones frontales-subcorticales. Cinco receptores distintos de dopamina se han
descrito (D1-D5) todos metabotrépicosz, agrupandose en dos familias: D1 like y D2 like. El
D1 like abarca al receptor D1 y D5, mientras que el D2 /ike al receptor D2, D3 y D4. Parece
que los recetptores D1 like son exclusivamente postsindpticos, mientras que los receptores

D2 like se encuentran tanto presindpticamente como postsinapticamente.

2 Un receptor metabotropico esta acoplado a una proteina G, por lo que al ser activados presentan respuestas

mas lentas a comparacién con los receptores ionotropicos, pudiendo ademas, modificar la expresion de ciertos
genes.
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La estimulacion de los receptores D1 like aumenta la produccion del segundo mensajero
AMP ciclico, mientras que la estimulacion de los receptores D2 /ike los disminuye (Carlson,
2006). La sustancia nigra tiene conexiones inhibitorias con las vias indirectas de los circuitos
frontal-subcortical por medio de los receptores D1 y conexiones excitatorias con el circuito

directo a través de los receptores D2 (Tekin y Cummings, 2002).

Se ha argumentado que la DA en neuronas prefrontales estd mediada por los receptores de la
familia D1 debido a que son mas abundantes que los receptores D2 en estas cé¢lulas (Khan y

Muly, 2011).

Las interneuronas colinérgicas estan localizadas en el estriado y modulan la activacion
talamica de la corteza. El tegmentum lateral y pedinculopontino son las areas principales que
mandan entradas colinérgicas al tdlamo. Las areas corticales reciben sus entradas colinérgicas

en su mayoria por los nticleos basales de Meynert (Carlson, 2006; Tekin y Cummings, 2002)

Los subtipos de receptores 5-HT consisten en una familia de receptores 5-HT, (5-HT,,,

5-HT ,, 5-HT , 5-HT,, y 5-HT,), una familia de receptores 5-HT, (5-HT,, . ), receptores

1B’ 1D? 2A-C

5-HT,y 5-HT,. Los 5-HT, 5-HT,, 5-HT,, 5-HT,, 5-HT, y 5-HT, pertenecen a la familia
de receptores acoplados a proteinas G y regulan efectos electrofisiologicos inhibitorios o
excitatorios (Hayes y Greenshaw, 2011). En contraste, los receptores 5-HT, directamente
abren un canal de cationes de membrana permitiendo rapidas respuestas excitatorias. Los
receptores 5-HT, inhiben la formacion de AMPc, mientras que los 5-HT, estimulan su sintesis.
Miembros de la familia estimulan el sistema de segundo mensajero PI o fosfatidilinositol

(phosphatidylinositol en inglés) (Feldman, Meyer y Quenzer, 1997).

Los receptores 5-HT, son los mas abundantes en los ganglios basales. Receptores 5-HT,




estan mayormente localizados en el estriado ventral, hipocampo, area septal y amigdala
contribuyendo a la modulacion de vias dopaminérgicas mesocorticales y mesolimbicas (Tekin
y Cummings, 2002). Los receptores 5-HT, se encuentran en el estriado (particularmente
nucleo accumbens) y sustancia nigra colocadas muy cerca de proyecciones GABAérgicas
¢ interneuronas colinérgicas y GABAérgicas. Los 5-HT, estan localizados en ¢l caudado-
putamen, nticleo accumbens septal y corteza prefrontal por lo que se les ha asociado conductas

de recompensa (Hayes y Greenshaw, 2011).

Las proyecciones corticoestriatales y talamocorticales son glutamatérgicas. El glutamato
estimula la liberacion de DA estriatal. El bloqueo del receptor NMDA decrece la liberacion
colinérgica basal. La interaccion entre glutamato, DA y Acetilcolina sirve como un /oop de
retroalimentacion negativo corticoestriatal-talamocortical para limitar la sobreestimulacion

cortical (Tekin y Cummings, 2002).

GABA es el neurotransmisor predominante en los ganglios basales. La via directa consiste de
fibras estriatales inhibitorias de GABA al segmento interno del globo palido y sustancia nigra.
Estimulacion cortical del estriado inhibe el globo palido y reduce el efecto de proyecciones
GABA¢érgicas inhibitorias hacia el tdlamo. Esto reduce la inhibicion talamica y aumenta la

excitacion talamo-cortical (Tekin y Cummings, 2002).

A continuacién se presentan las principales investigaciones que han tratado de explicar la

memoria de trabajo a través de dos principales neurotransmisores, la dopamina y la serotonina.

1.11 Evidencias de manipulacion farmacoldégicas de dopamina y serotonina que

afectan la memoria de trabajo.

El estudio pionero sobre memoria de trabajo y dopamina fue el de Sawaguchi y Goldman-




Rakic (1994) en el cual, administraron 5 farmacos antagonistas® de dopamina: haloperidol,
el cual es un potente antagonista no selectivo de receptores de dopamina; SCH23390 y
SCH39166, que son antagonistas selectivos de los receptores D1; sulpirida, antagonista
selectivo de los receptores D2 y; racloprida, antagonista del receptor D2 pero con una potente
afinidad por el D3. Solamente los antagonistas para el receptor D1 perjudicaron la ejecucion
en la realizacion de una tarea de M T visoespacial en macacos Rhesus, por lo que sugieren que

este receptor juega un papel importante en la MT.

En otra especie, como lo fueron pichones, con tareas de igualacion a la muestra y microdialisis
in vivo, se ha observado un aumento de la dopamina en el nidopallium caudolateral, corteza
andloga a la CPF en humanos, al manipular la informacion en una tarea con demanda de
MT. No obstante el papel de la serotonina ain no se encuentra claro (Karakuyu, Herold,

Giintiirkiin y Diekamp, 2007).

Estudios en humanos como el de Luciana ef al. (1998), quien realiz6 una investigacion con
24 hombres y 14 mujeres adultas sanas en las que les administré a un grupo 1.25mg de
bromocritpina (agonista dopaminérgico), a otro 60mg de fenfluramina (agonista de 5-HT
e inhibidor de su recaptura) y a un control 2.5mg de lactosa (placebo). En una tarea de
respuesta con demora visoespacial, los participantes bajo el efecto de bromocriptina tenian
menos errores que los controles, aquellos con fenfluramina eran los que peor puntuaban.
Concluyendo asi, que mayores niveles de dopamina mejoraban la MT, mientras que la 5-HT

la perjudicaba.

Wallace, Vytlacil, Nomura, Gibbs y D’ Esposito (2011), contaron con 13 participantes (21-

30 afos) a los cuales dividieron en 2 grupos: 8 clasificados como de alto volumen (pueden

3 Un farmaco antagonista es aquél que se une a un receptor postsinaptico e impide que éste se active de ma-
nera competitiva o no competitiva. Por el contrario, un agonista, facilitard la entrada de neurotransmisor en la
neurona postsinaptica.




almacenar mas de 4 items en la tarea de memoria de trabajo) y 5 como de bajo volumen
(menos de 4 items), a los cuales se les administraron 1.25mg de bromocriptina, un agonista
dopaminérgico, o un placebo 2 horas antes de realizar la tarea (en 2 sesiones contrabalanceadas
y de doble ciego) sobre recordar ciertas letras después de un periodo de demora. Encontraron
un efecto de U invertida, es decir, los participantes de bajo volumen mejoraron su capacidad
tras la administracion de bromocriptina (mayor efectividad, menor tiempo de reaccion) asi
como mayor actividad fronto-estriatal izquierda, pero los que tenian alto volumen se vieron
afectados tras la administracion de la droga. De esta manera, sugieren que si se tiene menor
volumen en la MT, la administracion de un farmaco agonista mejorara la ejecucion, pero
si el volumen es alto, una mayor cantidad de dopamina “saturard” al sistema y perjudicara
al individuo en su desempefio. Esto al menos en la via fronto-estriatal izquierda, que se

encontr6 involucrada en su prueba de MT.

Si bien anteriormente se han explicado diversas areas cerebrales y distintos neurotransmisores
involucrados en la MT, es probable encontrar también genes que jueguen un papel en tan
complicado proceso cognitivo. Hay investigaciones que indican que la materia blanca y gris
son heredables y que incluso los cambios a través de la edad también lo son, ademas, de
encontrar una integracion entre el sistema GABAérgico, glutamatérgico y dopaminérgico
(Karlsgodt, Bachman, Winkler, Bearden, y Glahn, 2011). Por otro lado Leeuwen, Berg,
Hoekstra, y Boomsma (2009) proponen en su estudio, que el componente genético en la MT

es mayor a temprana edad pero conforme la edad aumenta, el factor ambiental gana mas peso.




Capitulo 2

GENETICA DE LA MEMORIA DE TRABAJO

2.1 Conceptos basicos de genética

Los seres humanos estdn compuestos de células, las cuales poseen un nuicleo (a excepcion
de los eritrocitos) el cual contiene a su vez, la informacion genética almacenada en el acido
desoxirribonucleico (DNA), que nos hace formar parte de una especie y tan distintos unos
de otros. El DNA posee la informacion para sintetizar proteinas como la melanina, tubulina,

hemoglobina, etc.

El DNA es un acido nucleico y estd formada de tres componentes esenciales: una base
nitrogenada, una pentosa (un azdcar con cinco carbonos, que cuando se trata de DNA
es desoxirribosa y en caso del RNA ribosa) y un grupo fosfato. Hay dos tipos de bases
nitrogenadas: las purinas, las cuales tienen un doble anillo de nueve lados, y las pirimidinas,
con un anillo de seis lados. En el DNA solo existen dos purinas, la adenina y guanina,
abreviadas como A y G respectivamente, y 2 pirimidinas, la citosina (C) y timina (T) (el
uracilo se encuentra solamente en el RNA, abreviado como U) (Klug, Cummings y Spencer,

2006).

Estas bases nitrogenadas no se parean al azar, la A siempre va con la T y G siempre con C
formando asi una doble hélice junto con el grupo fosfato y el azicar pentdsido. La punta de

la secuencia de DNA es llamada 5’ (cinco prima) y la parte baja 3’ (tres prima) (Carey, 2003).

Asi pues, un gen es una macromolécula que normalmente estd formada por cadenas

polinucleotidicas antiparalelas unidas por puentes de hidrégeno, en la que el residuo azicar es la




desoxirribosa. También es la unidad fisica fundamental de la herencia, cuya existencia se puede
confirmar por las variantes alélicas y que ocupa un lugar especifico en el cromosoma. Y mas

facilmente, es la minima porcién de DNA que codifica para una proteina (Klug ef al., 20006).

La estructura bésica de cualquier proteina o enzima son los aminodcidos. Existen 20 de ellos y
muchos contienen el sufijo “ina” (p. €j., tirosina, fenilalanina) (ver tabla 3). Estos aminacidos
puede que sean producidos en nuestro propio cuerpo o que tengamos que obtenerlos a
través de nuestra alimentacion, como el caso del triptofano. A la serie de aminoacidos que
estan fisicamente unidos se les llama polipéptido o cadena polipeptidica (Carey, 2003), mas

adelante veremos cOmo es que se unen entre si.

Aminoacido Codones Aminoacido Codones
CUC, CUA, CUG,
Alanina GCU, GCC, GCA, GCG Leucina
UUA, UUG, CUU
UGU, UGC, UGA,
Arginina Lisina AAA, AAG
CGC, CGA, AGG
Asparragina CAU, CAC Metionina AUG
Acido aspartico GAU, GAC Fenilalanina UUU, UUC
CCU, CC(C, C(C@G,
Cisteina UGU, UGC Prolina
CCA
] UCU, UCC, UCA,
Acido glutamico GAA, GAG Serina
UCG
Glutamina UAA, CAG Treonina ACG
Glicina GGU, GGC, GGA, GGG Triptéfano UGG
Histidina CAC Tirosina UAU, UAC
GUU, GUC, GUA,
Isoleucina AUU, AUG, AUA Valina
GUG

Tabla 3. Secuencia de 3 bases nitrogenadas (codones) que se utilizan para la sintesis de aminoacidos. Adapta-
da de Carey, G. (2003). Human genetics for the social sciences. United States of America: SAGE Publications y
de Klug, W. S., Cummings, M. R. y Spencer, C. A. (2006). Conceptos de Genética. 8" Edicion. Espana: Pearson
Prentice Hall.




Una proteina es un polipétpido o mas de un polipéptido fisicamente unido y con una
configuracion tridimensional. Una enzima, es una clase particular de proteina responsable

del metabolismo (Carey, 2003).

2.2 Sintesis de proteinas

El primer paso para sintetizar cualquier proteina es la transcripcion, donde la cadena de DNA
es escindida en dos por una enzima llamada helicasa y una de esas mitades es copiada en
una molécula de RNA, la cual es una fiel copia del mismo DNA usando el principio de los
nucleotidos complementarios, por ejemplo, si una secuencia es GCTAGA, entonces el RNA

tendra CGAUCU (Carey, 2003).

El proceso de transcripcion no ocurre en cualquier parte del DNA. En vez de ello, una
secuencia de DNA llamada region promotora esta localizada en la parte superior del DNA el
cual tiene el anteproyecto de una cadena polipeptidica. Una serie de proteinas y enzimas se

unen a la region promotora y comienzan el proceso de transcripcion (Carey, 2003).

Asi pues, el RNA contiene 3 tipos diferentes de informacion, la primera es por supuesto, la
informacion sobre la secuencia de aminoécidos para la cadena de péptidos, a estas secciones
se les llaman exones. El segundo tipo de informaciéon son las marcas de puntuacion.
Estos marcadores son los encargados de sefialar donde comienza la transcripcion (region
promotora) y donde finaliza (region terminadora). El tercer tipo es llamado intron, que hasta
el momento se le ha llamada DNA basura, ya que no contiene un c6digo para alguna secuencia
de aminoécidos, aunque recientemente se le ha adjudicado regulacion en la transcripicon
genética (Plomin, DeFries, Mc Learn y McGuffin 2001). Pueden haber varios exones e

intrones es una sola molécula de DNA (Carey, 2003; Klug, ef al., 2003).




En el segundo paso, la edicion (o modificacion posttranscripcional), los intrones son
eliminados del DNA, dejando solamente las marcas de puntuacioén y ensamblando los exones
entre si. El resultado es llamado RNA mensajero (RNAm). El RNAm situado en el nucleo,

sale de ahi para llegar al citoplasma y encontrarse con el ribosoma (Carey, 2003).

Un término importante relacionado al RNAm es el codon, el cual es una serie de tres nucledtidos

consecutivos que contienen el mensaje para un aminoécido especifico (ver tabla 3).

En la translacion existe el RNA de transferencia (RNAt) el cual lleva siempre un aminoacido,
cada RNAt también contiene un anticodon (una serie de tres nucledtidos, complementario al
coddn, que actua como marca identificando el aminoacido especifico adjunto al RNAt. Por
ejemplo, un anticodéon AAG significa que el RNAt trae consigo fenilalanina (Carey, 2003;

Klug, et al. 2003).

La molécula de RNAm se mueve a través del ribosoma hasta que una marca de puntuacion es
identificada, lo cual sefializa que los siguientes tres nucleotidos (codon) es donde comenzara
la transcripcion del polipéptido. El primer codoén en el RNAm se mueve sobre el ribosoma y
una molécula de RNAt que contiene el anticoddn apropiado se une al RNAm el cual lleva un

aminoacido (Carey, 2003; Klug, et al. 2003).

El segundo codon es leido y el RNAt apropiado se une, uniendo su aminoécido con el anterior,
repitiendo este procedimiento hasta que una marca de puntuacion finalice la transcripcion

(Carey, 2003; Klug, et al. 2003).

En el ultimo paso llamada modificacion posttranscripcional, la cadena polipeptidica s6lo se

modifica estructuralmente, en algunas ocasiones el polipéptido producido es una molécula




bioldgica terminada, aqui el polipéptido se dobla, tuerce y se ata a si mismo para tomar una
configuracion tridimensional y la proteina o enzima estd completa. En otras ocasiones, la
cadena debe unirse a otros polipéptidos para formar una proteina o también agregarse una
cadena de lipidos para formar una lipoproteina o azucar para dar pie a una glucoproteina

(Carey, 2003; Klug, et al. 2003).

Entendido esto, las mutaciones dan origen a los distintos alelos, puede existir la llamada mutacion
puntual en donde un aminodcido es sustituido por otro, pudiendo alterar la funcion de la proteina,
por ejemplo, si el primer codéon del DNA TAC es copiado como TCC en lugar de tener el

aminoacido arginina, tendremos metionina (Plomin, DeFries, Mc Learn y McGuffin 2001).

Un alelo es la forma alternativa de un gen, por ejemplo, tenemos el gen para el color de ojos
con varios alelos: verde, azul, café, negro. Los diferentes alelos pueden producir diferencias
en los rasgos observables o fenotipo, en este caso el color de o0jos. La dotacion de alelos que
lleva un organismo para un caracter dado se llama genotipo (Klug, 2006). Cuando el genotipo
esta constituido por dos alelos idénticos se dice que el individuo es homocigoto; cuando
los alelos son diferentes, utilizamos el término heterocigoto. En dado caso que el alelo se
encuentre en un cromosoma sexual y el individuo sélo posee uno de ellos, se dice que es

monocigoto (Plomin, DeFries, Mc Learn y McGuffin 2001).

Otro caso es la repeticion de tripletes o codones, por ejemplo, un sujeto normal puede tener
de 11 a 34 repeticiones del codon CAG, pero a las personas que estas repeticiones en tandem
se repiten de 37 a 100 presentan la enfermedad de Huntington (Plomin, DeFries, Mc Learn
y McGuffin, 2001). De esta manera, las mutaciones pueden ser muy perjudiciales y llevar
hasta la muerte, en otras ocasiones, favorecen a que el organismo sea mas adaptativo, incluso

cognitivamente, como es el objetivo de esta tesis.




Una vez que revisamos este proceso de la transcripcion hablaremos de los genes que interesan
en nuestra tesis, COMTy MAQO y cémo cierta variabilidad en la transcripcion puede dar pie

a distintos fenotipos, en este caso, ejecucion de algunas tareas.

2.3 COMT

La Catecol-O-metiltransferasa (COMT), es una enzima clave en la degradacion de la
dopamina en la corteza prefrontal ya que se encuentra en gran medida en esta area. Otros
reguladores de dicho neurotransmisor en la sinapsis (p. ej. Transportador de dopamina) son
escasos en la corteza prefrontal (Dickinson y Elvevag, 2009). En ratones, dicha enzima esta
encargada de mas del 60% de la degradacion dopaminérgica (Karoum et al., 1994 citado en
Dickinson et al., 2009). La actividad de esta enzima esta afectada por el polimorfismo de
un nucleoétido tnico comin en el exén 4 (G—A) que permite la substitucion de una valina
(val) por una metionina (met) en el codén 158 (COMTval'**met) (Sambataro et al., 2009),

encontrandose en el cromosoma 22q11.

La sustitucion Vall58Met impacta en la termoestabilidad de la proteina COMT y reduce la
actividad enzimatica. Este hallazgo sugiere que el alelo Val, estd asociado con una mayor
degradacion de DA y menos neurotransmisor en el espacio sindptico que el alelo Met

(Dickinson et al., 2009).
La variante met/met degrada de 2 a4 veces menos la dopamina, por lo que hay mayores niveles
de éste, lo cual se traduce en mejor desempefio en tareas asi como mejor procesamiento de la

informacion en humanos (Heinz y Smolka, 2006; Savitz, Solms, y Ramesar, 20006).

Rothmond, Weickert y Webster (2012), demostraron con técnica de microarreglos que




el RNAm de la enzima COMT decrece conforme el desarrollo teniendo altos niveles al
nacimiento (0 a 2 meses) y manteniéndose de los 3 meses a los 25 afios. Posteriormente de
35 a 50 anos hay un ligero aumento que se mantiene a lo largo de la vida (no significativo).
Sin embargo, en esta misma investigacion no se encontraron diferencias significativas en los
niveles de la proteina COMT (ver figura 10), estos hallazgos son similares a los encontrados

en ratas, por lo que los autores sugieren que hay una falla en la transcripcion debido a la edad.
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Figura 10. Niveles de RNAm y proteina COMT a través de la edad. Tomado y adaptado de Rothmond, D. A.,
Weickert, C. S. y Webster, M. J. (2012). Developmental changes in human dopamine neurotransmission: cor-
tical receptors and terminators. BMC Neuroscience. 13 (18), 1-14.

La primera oleada de trabajos sobre este gen y la cognicion se realizd en individuos con
esquizofrenia utilizando el Wisconsin Card Sorting Test (WCST). Siendo Egan et al.,
(2001) que hizo un estudio con 55 sujetos sanos, 175 con esquizofrenia y 219 hermanos
no afectados, todos europeos. En los resultados se observéd que los portadores del alelo Met
cometen menos errores de perseveracion. No obstante estos resultados son similares en

personas sin trastornos psiquiatricos (Egan et al., 2001). Estudios de metanalisis encuentran

"



que en sujetos controles, los portadores del alelo Met se asocia mayor ventaja en el WCST
al cometer menos errores de perseveracion (Barnett et al., 2007, citado en Dickinson et al.,
2009), mientras que otros estudios encuentran un pequefio efecto en el genotipo de COMT
para el CI pero ninglin efecto en los errores de perseveracion para el WCST (Barnett ef al.,

2008, citado en Dickinson et al., 2009).

Sambataro et al., (2009) investigd en una muestra de 75 sujetos en un rango de 21 a 90 afios
de edad, utilizando RMfy encuentra que durante una tarea de baja demanda de MT (1-back
task) los adultos muestran mayor actividad en la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL)
y parietal en tanto que los jovenes mayor activacion en la corteza prefrontal ventrolateral
(CPFVL). Los homocigotos para val y los ancianos, muestran mayor conectividad de la
CPFDL con otras regiones, mientras que los mas jovenes y portadores de met/met muestran
mayor conectividad de la CPFVL y otras regiones. No encuentra diferencias significativas en

cuanto al desempeiio.

Bruder et al., (2005) hizo una investigacion con varias modalidades de MT (espacial, verbal
y numérica) y la relacion con los genotipos de COMT. Solamente encuentra diferencias
significativas para la tarea de Letter-Number Sequencing que es auditiva verbal. El alelo met/
met realizé mejor la tarea que el grupo val/met y este mejor que el val/val. También encuentra

un mejor desempefio en el Wisconsin Card Sorting Test.

Tan et al., en un estudio realizado en el 2007 con RMf, encuentra mayor activacion en
portadores del genotipo val/val en la CPFDL durante la codificacion en una tarea de MT
de digitos, lo que significa un mayor esfuerzo cognoscitivo al carecer, en cierta medida, de
DA. No encuentra diferencias significativas entre tiempos de reaccion y eficiencia. Estos

resultados son similares a los hallados por Egan et al., (2001).




Estos trabajos sugieren que los portadores del alelo met/met requieren menos esfuerzo cognoscitivo

al realizar ciertas tareas, asi como en algunas ocasiones un mejor desempefio en tareas de MT.

24 MAO

La monoamino oxidasa A (MAO-A) se encarga preferentemente de catabolizar las aminas
biogénicas (serotonina, norepinefrina y epinefrina). Por otro lado, la monoamina oxidasa B
(MAO-B) preferencialmente oxida feniletilamina y bencilamina. Dopamina (DA), tiramina
y triptamina son substratos comunes de ambas formas de MAO. Sin embargo la MAO-A no
se encuentra en las neuronas serotoninérgicas y la MAO-B metaboliza feniletilamina pero
se encuentra en neuronas serotoninérgicas y células gliales (Shih ez al., 1999). Aunque se ha
demostrado que la MAO-A cataboliza principalmente serotonina y la MAO-B feniletilamina

(Holschneider, et al., 2001) (Geha et al., 2002).

Los genes que codifican para la MAO-A y MAO-B se encuentran en el cromosoma X en el
Xpl11.23-Xp22.1 (Ozelius et al., 1988; Lan et al., 1989; Levy et al., 1989 citado en Shih,
Grimsb, Chen, y Zhu, 1993). Ambas son isoenzimas, las cuales tienen como rol primario
el metabolismo de las aminas, el almacén intracelular de las mismas y la regulacion en
los niveles de neurotransmisor (Holschneider, Chen, Seif y Shih, 2001). La isoenzima se
encuentra localizada en la membrana exterior de la mitocondria y muestra una sobreposicion
del sustrato y distribucion en el tejido especifico (Holschneider, et al. 2001). Se le puede

hallar en la neurona, en la glia y en otras células (Geha, et al., 2002).

Los genes para MAO A y B comparten una secuencia 75% idéntica conformada por 15 exones
interespaciados por 14 intrones sugiriendo que estos genes se derivan de la duplicacion de un

gen ancestral comun (Shih, ez al. 1993).




La MAO-A se encuentra casi en niveles adultos al nacimiento, mientras que la actividad de la
MAO-B aumenta conforme la edad. Como la MAO-B se encuentra en la glia, posiblemente este

crecimiento en los niveles de la enzima sea debido a la proliferacion de celular (Shih ez al., 1999).
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Figura 11. Niveles de RNAm y proteina MAO-A a través de la edad. Tomado y adaptado de Rothmond, D. A.,

Weickert, C. S. y Webster, M. J. (2012). Developmental changes in human dopamine neurotransmission: corti-
cal receptors and terminators. BMC Neuroscience. 13 (18), 1-14.

No obstante, el estudio de Rothmond et al. (2012) realizado con humanos, utilizando
unicamente muestras de la CPFDL (area 46 de Brodmann), que incluia a hombres y mujeres
de distintas razas, encuentra que el RNAm de la MAO-A se encuentra altamente expresado de
los 0 a los 2 meses, baja de los 3 a los 7 meses y medio y de ahi se mantiene aproximadamente
al mismo nivel a los 50 afos. De manera inesperada, la expresion de la proteina MAO-A
toma forma de una U invertida. Esto es, los niveles mas altos se encontraron de los 20 a los
25 afios, de ahi, los niveles bajan de manera similar de los 14 a los 17 y de los 35 a los 50
afios. De los 14 a los 0 afios los niveles son considerablemente bajos. Posiblemente el RNAm
de la MAO-A puede no ser eficientemente traducida a proteina o la proteina MAO-A puede

ser muy inestable a través de la vida (ver figura 11), adicionalmente los autores también
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proponen que el RNAm es sintetizado en el tronco encefélico y la proteina es transportada a

las terminales axdnicas.

Los niveles de 5-HT aumentan nueve veces en ratones MAO-A knock out comparados con
los wild type. En adultos, los niveles de 5-HT aumentan solo 2 veces debido al desarrollo de
la MAO-B. En cerebros MAO-A knock out, de igual manera adultos, las concentraciones de
NE aumentan al doble y con un muy pequefio incremento de DA. A la inversa, solamente los
niveles de feniletilamina aumentan en ratones knock out MAO-B (Shih et al., 1999). Por lo
tanto, los niveles de las aminas incrementan mayormente en ratones MAO A knock out para
aquellos sustratos que tienen mayor especificidad para la MAO-A (5-HT, NE) y menor para
los sustratos que demuestran una sustancial especificidad compartida para la MAO-A 'y B

(DA) (Holschneider, et al. 2001).

El gen que codifica para la MAO-A presenta varios polimorfismos (Sabol, Hu, y Hamer,
1998). Dependiendo del nimero variable de repeticiones en tandem (VNTR por sus siglas en
inglés) en la region promotora serd su transcripcion y su actividad enzimatica. La expresion
es relativamente alta para portadores de 3.5 o 4 repeticiones (MAO-A alta) y baja para

portadores de 2, 3 o 5 repeticiones (MAO-A baja).

Al observar en una familia holandesa agresividad anormal debido a una mutacion puntual,
se ha relacionado a la MAO-A con esta conducta. Por ¢l otro lado, las alteraciones en la

actividad de MAO-B est4 implicada en la enfermedad de Parkinson (Shih et al., 1999).

En humanos, Cerasa ef al. en el 2008 hace un estudio con una tarea de n-back (visoespacial)
y muestra que portadores de MAO-A alta tienen mayor respuesta en el area 47 (Corteza

Prefrontal Ventrolateral) de Brodmann en demanda de MT comparados con sujetos portadores




del alelo con MAO-A baja. No encuentra diferencias en cuanto al desempefio.

Finalmente el estudio de Enge et al. (2011) revela con 130 estudiantes que los portadores del
alelo MAO-A alta obtienen menores tiempos de reaccion en comparacion con los de MAO-A
baja en una tarea de N-back teniendo letras como estimulos. Ademas de latencias menores
en el P3 (Potenciales Relacionados a Eventos) concluyendo mayor eficiencia cognitiva.

Actualmente hay muy pocos estudios sobre MT y MAO.

2.5 Otros mecanismos asociados a la MT

Como neurotransmisor tenemos que niveles moderados de norepinefrina que activan
adrenorreceptores a2A mejora la MT, mientras que a niveles altos, la norepinefrina activa

receptores al, resultando en una MT perjudicada (Khan y Muly, 2011).

Enge et al. (2011) muestra que el alelo corto del transportador de serotonina, 5-H7TLPR
(serotonin transporter gene-linked polymorphic en inglés) presenta menores tiempos de
reaccion en una prueba N-back (letras) reflejado en una mayor amplitud de N2 en PRE
(Potenciales Relacionados a Eventos) reflejandose en una mayor eficiencia (el N2 aparece
en ensayos que involucran conflicto y respuesta inhibitoria y han sido asociados con el
mantenimiento de una prepotente, pero inapropiada respuesta). Discute los probables efectos
efectos pleiotropicos de este alelo, ya que son mejores en tareas cognitivas pero tienen
un elevado riesgo de presentar depresion bajo un ambiente adverso, la teoria es que estos
portadores tienen una sensibilidad mayor atencional por lo que su desempefio cognitivo sera
bueno, pero en condiciones adversas tendra a “fijarse” en estimulos perjudiciales. Lo mismo
pasa con el alelo met/met COMT el cual esta asociado con mayor emocionalidad negativa

pero con mejor desempefio cognitivo.




El estudio de Khakpour-Taleghani, Lashgari, Motamedi y Naghdi (2009) por medio de la
inactivacion del locus ceruleus, la norepinefrina juega un papel importante en la adquisicion
de la referencia en una tarea de MT visoespacial (medido por el laberinto de Morris en ratas)
pero no en la consolidacion o retencion. Probablemente porque en condiciones normales el
locus ceruleus mejora una tarea de MT espacial a través de los adrenorreceptores alpha-2 de

la CPF e indirectamente a través del sistema colinérgico en el hipocampo y la CPF.

Se cree que las proteinas Gq juegan un papel en la MT. La proteina Gq a través eleva los niveles
de inositol trifosfato (IP3) el cual permite la liberacion de calcio intracelular. Los receptores
DRDI y muscarinicos M1 se unen a la proteina Gq. En ratas, parece que la activacion de

proteinas (Gq es necesaria para la ejecucion de tareas de MT (Khan y Muly, 2011).

El gen para la proteina-1 de union a la distrobrevina (disbindida o DTNBP1) se expresa en
las términales axdnicas de las neuronas piramidales glutamatérgicas. La sobreexpresion de la
disbindina est4 asociada con una mayor liberacion de glutamato en el espacio sinaptico y la
reduccion de disbindina disminuye dicha liberaciéon. En humanos, su locacion se encuentra
en el cromosoma 6 y se le ha asociado con habilidades cognitivas generales, memoria de

trabajo espacial y activacion de la corteza prefrontal (Karlsgodt ez al., 2011).




CAPITULO 3
METODO

3.1 Justificacion

Actualmente no esta claro el papel que juega la serotonina en la memoria de trabajo y tampoco
del gen MAO que estd encargado de la degradacion de dicho neurotransmisor. A pesar de que
se tienen trabajos relacionados con la DA, el gen COMT y la MT (Egan et al., 2001; Tan et
al., 2007) no se sabe concretamente cual es su papel especifico en dicho proceso. Asimismo,
la mayoria de los trabajos se realizan en humanos adultos (Bruder ef al., 2005; Luciana et al.,
1998; Tan et al., 2007), macacos (Sawaguchi y Goldman-Rakic, 1994) o pichones (Karakuyu
et al., 2007). De esta manera, realizar estudios con preescolares podria permitir evaluar la
memoria de trabajo “innata” al no tener una modulacion influenciada por la experiencia y el
medio ambiente (Leeuwen et al., 2009), aunado a que son mayores los niveles de COMT a
esta edad, no obstante habiendo discrepancia en los niveles de proteina y mRNA de MAO-4

(Rothmond et al., 2012).

Si bien los datos recabados no son suficientes para conocer el genotipo de COMT'y MAO-A
en la poblacion mexicana, nos permitira sumar los datos para estudios posteriores y asi llegar
a conocer la distribucion alélica en nuestra poblacion. Finalmente, seria interesante aportar
a la literatura un estudio sobre las diferencias de sexo en MT fonologica y visoespacial, ya
que algunos favorecen a los hombres en estas tareas: como el metanalisis de Lynn e I[rwing
(2008) argumentando que los hombres son mejores en la parte fonologica (a partir de los
6 afios) y estudios con ecuaciones estructurales como el de Kaufman (2007) en el cual los
hombres puntiian mejor que las mujeres en tareas de memoria de trabajo visoespacial. Con

los resultados obtenidos podran surgir nuevas hipotesis de investigacion.




3.2 Pregunta de investigacion

(Existe una relacion entre el polimorfismo del gen MAO-4 y COMT con la memoria de

trabajo en preescolares?

Si es asi, /cudl de estos genes influye mas en este proceso?

(Existen diferencias en la ejecucion entre hombres y mujeres en tareas de memoria de trabajo,

independientemente del alelo que sean portadores?

3.3 Objetivo

3.3.1 Objetivo general

Describir el desempeio de los portadores del alelo met/met contra val/met y contra val/val
para el gen COMT en una tarea de memoria de trabajo fonoldgica (medida por digitos en
regresion) y visoespacial (medida por cubos de Corsi en regresion). Asi como comparar la
ejecucion de los portadores del alelo MAO-A baja contra los de MAO-A alta en las mismas
pruebas. Finalmente, medir las diferencias en la ejecucion entre hombres y mujeres en la

memoria de trabajo.

3.3.2 Objetivos especificos

1. Describir el puntaje en memoria de trabajo fonoldgica y visoespacial en participantes

portadores del alelo met/met, val/met y val/val para el gen COMT.




2. Describir el puntaje en memoria de trabajo fonoldgica y visoespacial en sujetos

portadores del alelo MAO-A baja y compararlos con los MAO-A alta.

3. Describir el puntaje en memoria de trabajo fonologica y visoespacial en hombres y

compararla con las mujeres.

3.4 Hipotesis

Hipotesis 1

HO: No existe un mejor desempefio en portadores del genotipo met/met comparados con los

val/met y los val/val en una prueba de memoria de trabajo fonoldgica y visoespacial.

HI: Existe un mejor desempeiio en portadores del genotipo met/met comparados con los val/

met y los val/val en una prueba de memoria de trabajo fonoldgica y visoespacial

Hipotesis 2

HO: No existe un mejor desempeio en portadores del genotipo MAO-A baja comparados con

los MAO-A alta en una prueba de memoria de trabajo fonoldgica y visoespacial.

H1: Existe un mejor desempefio en portadores del genotipo MAO-A4 baja comparados con los

MAQO-A alta en una prueba de memoria de trabajo fonoldgica y visoespacial.




Hipotesis 3

HO: No existen diferencias en el desempefio entre hombres y mujeres en la ejecucion de una

prueba de memoria de trabajo fonoldgica y visoespacial.

H1: Existen diferencias en el desempefio entre hombres y mujeres en la ejecucion de una

prueba de memoria de trabajo fonoldgica y visoespacial.

3.5 Variables

DEPENDIENTES

1. Desempefio en las tareas de memoria de trabajo visoespacial (cubos de Corsi en

regresion) y fonologica (digitos en regresion)

INDEPENDIENTES

1. Genotipo de COMT: met/met, val/met y val/val.

2. Genotipo de MAO-A: alta (alelo 3) y baja (alelo 1) degradacion.

3. Sexo: hombre y mujer.

3.6 Tipo de estudio y disefio

* Tipo de estudio: Prospectivo




» Disefio de estudio: No experimental, transversal, descriptivo y correlacional.

3.7 Muestra

Se obtuvo una muestra no probabilistica de sujetos voluntarios conformada de 204 nifos
preescolares de entre 3 y 6 afios teniendo 117 nifias y 87 nifios (tabla 4). De los cuales solo

164 se cuantificéd su genotipo quedando de la siguiente manera:

Tabla de contingencia Sexo * Edad
Edad Total
3 anos 4 anos 5 anos 6 anos
femenino 0
% del total | 10.49% 14.6% 25.6% 7.3% 57.9%
Sexo
masculino |
% del total | 11,0% 9.8% 15.2% 6.1% 42.1%
Recuento 35 40 67 22 164
Total 0
% del total | 271,39 24.4% 40.9% 13.4% 100.0%

Tabla 4. Distribucion de hombres y mujeres respecto a la edad

3.8 Criterios de inclusion

* Obtener el consentimiento informado por parte de sus padres.

» Tener el rango de edad de entre 3 y 6 afos.




3.9 Criterios de exclusion

» Presentar alguna alteracion neuroldgica y/o psiquiatrica.

* Antecedentes de traumatismos craneoencefalicos con pérdida de la conciencia.

* Alteraciones visuales y auditivas no corregidas.

» Alteraciones cerebrales clinicas previas.

3.10 Instrumentos

1. Prueba de Digitos en regresion tomada de la Bateria Neuropsicoldgica de Funciones
Ejecutivas para Preescolares desarrollada en el laboratorio de Psicofisiologia
y Neuropsicologia a cargo de la Dra. Feggy Ostrosky Shejet. En dicha prueba, el
examinador menciona una serie de digitos comenzando por un par y aumentando en
un nimero conforme el examinado repita correctamente en el orden inverso al que se
le fue suministrado, sélo tiene un maximo de dos intentos por cada serie. Los nimeros
se dictan a intervalos de un segundo. Se suspende la prueba cuando el participante

falla en los dos intentos de cada secuencia. El mdximo posible es de 7 nimeros.

Si el evaluado dijo los digitos correctamente en el primer intento se le otorgan dos

puntos, si lo hace en su segundo intento s6lo obtiene un punto.

Esta prueba nos permitird evaluar el componente fonoldgico de la memoria de

trabajo.




2. Prueba Cubos de Corsi en regresion, tomada de la Bateria Neuropsicologica de
Funciones Ejecutivas para Preescolares desarrollada en el laboratorio de Psicofi
siologia y Neuropsicologia a cargo de la Dra. Feggy Ostrosky Shejet. Sobre una
lamina, la cual tiene dibujada el orden en que se colocan los cubos sobre ella (en
distancias distintas), el examinador toca con su dedo la parte superior de cada cubo,
mismos que el evaluado debera sefalar pero en orden inverso. Se agrega un cubo a la
secuencia una vez que el participante acierte en el orden inverso, teniendo solamente
dos oportunidades por cada secuencia dada. Los cubos tienen niimeros en su cara
anterior visibles nicamente para el experimentador y facilitar asi el dar la secuencia
para éste. Se suspende la prueba cuando el participante falla en los dos intentos. El

maximo posible es de 7 cubos.

Si el evaluado senala los cubos correctamente en el primer intento se le otorgan dos

puntos, si lo hace en su segundo intento s6lo obtiene un punto.

Con esta parte, tendremos evaluado el componente visoespacial de la memoria de

trabajo.

En ambas pruebas le llamaremos “eficiencia” cuando el participante evoca los

digitos o cubos al primer intento, ya que obtiene un mayor puntaje, y “volumen”, a

la cantidad de items que pudo almacenar.

3.11 Procedimiento

Se asistio a la escuela particular del Distrito Federal, “Colegio La Florida”, la cual nos

permitio realizar las evaluaciones con los preescolares en un horario que no afecté demasiado




las actividades académicas. Se aplicd la Bateria Neuropsicoldgica de Funciones Ejecutivas
para Preescolares desarrollada en el laboratorio de Psicofisiologia y Neuropsicologia a cargo
de la Dra. Feggy Ostrosky Shejet, a cada uno de los participantes en sesiones individuales,
de los cuales, para este estudio, s6lo se utilizaron, digitos en regresion y cubos en regresion.

La duracion aproximada de toda la bateria es de 1 hora y de cada subprueba de 5 minutos.

En la misma sesion de evaluacion, previo al consentimiento informado de los padres, se
tomo6 una muestra de células bucales con un cepillo para exudado bucal utilizando el Kit
Gentra Puregen Buccal Cell (Qiagen) para la obtencion del ADN. Posteriormente se llevaron
al Instituto Nacional de Psiquiatria donde la M. en C. Beatriz Camarena y el Dr. Alejandro

Aguilar realizaron la genotipificacion.

Se determino la frecuencia de los polimorfismos Val/Val, Val/Met y Met/Met del gen COMT
involucrado en la regulacion de DA, este proceso se realizé mediante Reaccion en Cadena de
Polimerasa en tiempo real (PCR por sus siglas en inglés): las células del epitelio bucal fueron
lisadas en buffer y tratadas con proteinasa K (10 mg/ml) a 56 °C por 24 horas. Se determinaron
los genotipos de la enzima COMT con la técnica RFLP, después de la amplificacion por
PCR con primers especificos (Comt 1: 5> CTCATCACCATCGAGATCAA 3" y Comt 2:
5'"CAGGTCTGACAACGGGTCA 3’). Se empled 5 ng/mL de ADN, 2,5 mM dNTP, 25 mM
CI2Mg y las siguientes condiciones: 38 ciclos, 3 min, desnaturalizacién inicial a 94°C; 127
a 94°C, 25” a 60°C, 30” a 72°C, para la fase de extension inicial, seguido de 5 min a 72°C

para la extension final.

Para el analisis del polimorfismo MAO-A4 se utilizo PCR en punto final. Las secuencias de los
oligonucleoétidos utilizados fueron, orientacion sense: 5’-ACA GCC TGA CCG TGG AGA
AG-3’, orientacion antisense: 5’-GAA CGG ACG ACG CTC CAT TCG GA-3’. Lareaccion




de PCR se realiz6 en un volumen final de 12.5 ul conteniendo 1.5mM de MgCl2, 200 uM de
cada oligonucledtido, 0.2 uM de dNTPs (dATP, dCTP, dGTP, dTTP), 0.25 U de Go Taq Flexi
de promega y 50 ng de ADN genémico. Después de 4 min. de desnaturalizacion a 95°C, se
realizaron 35 ciclos con las siguientes condiciones: Imin. a 95°C, 1 min. a 62°C y 1 min. a
72°C. Se finalizé con un paso de 4 min. a 72°C. Los productos de PCR fueron analizados
mediante electroforesis en geles de agarosa/Metaphor al 2.5% y visualizados con luz UV

después de tenirlos con bromuro de etidio.

3.12 Consideraciones éticas

Todos los padres estuvieron enterados de los procedimientos que se les realizaron a sus
hijos, se les dio una platica informativa a todos en una sola sesion y posteriormente firmaron
el consentimiento informado. Para la muestra genética, debido a la invasion personal que
pudiese tener una extraccion de sangre, se utilizd una muestra de células bucales con un

cepillo indoloro mencionado anteriormente.

3.13 Analisis estadistico

Para el analisis de datos se utilizo el programa Statistical Package for the Social Sciences

(SPSS) version 20 en espafiol para Windows 7 y el JMP version 10 SAS Institute Inc.

El andlisis de los resultados obtenidos en cada subprueba y por los tres alelos del gen COMT,
se realizd un analisis de varianza ANOVA, seguida, en el caso de encontrar diferencias
significativas de una prueba POST-HOC (Tukey). Posteriormente, para el analisis del gen
MAO-A se hizo una ¢ de student para muestras independientes analizando por separado

a hombres y mujeres debido a que este gen es ligado al sexo. Para hallar las diferencia




de sexo se realizé una ¢ de student para muestras independientes poniendo como factor el
desempefio de cada una de las subpuebas. En los resultados la media es simbolizada por “X”

y la desviacion estandar por “DE”.




CAPITULO 4.
RESULTADOS

La muestra quedé conformada de 164 preescolares (95 nifas, 69 nifios). La ji cuadrada no

muestra diferencias significativas en cuanto a la distribucion entre sexo y edad (X*= 3.307,

p=0.345).
COMT n
metmet 65
valmet 45
valval 55
Total 165

4.1 COMT, digitos y cubos.

Respecto a la distribucion del genotipo COMT entre hombres y mujeres. Se realizé una ji
cuadrada para corroborar que no habia un sesgo del sexo en algiin genotipo. No hubieron

diferencias significativas (X *= 1.303, p=0.729).

Se analizo si los distintos alelos de COMT tienen algun efecto sobre la tarea de digitos en

regresion en cuanto a los items que podian almacenar y evocar correctamente.

Como muestra la grafica 1, los portadores del alelo met/met (X= 2.95; DE= 1.656) fueron
mas eficientes en comparacion con los val/met (X= 1.71; DE= 1.714) y los val/val (X=1.62;
DE=1.694) (F [2,163]=11.530; p=0.000), utilizando post hoc de Tukey. No hubo diferencias

entre val/met y val/val. n= 0.125, lo cual refleja un 12.5% de la varianza explicada.
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Grifica 1. Puntaje obtenido en la prueba de digitos en regresion para los portadores del alelo met/met, val/met
y val/val. Se representa la media y el error tipico (ET). Las estrellas simbolizan los grupos entre los cuales hubo

diferencias significativas, que en este caso el alelo met/met fue mas eficiente que el val/ met y el val/val.
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Grifica 2. Distribucion de los participantes de acuerdo al genotipo de COMT en relacion al puntaje obtenido
en la prueba de digitos en regresion.
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En la gréafica 2 se observa la dispersion de los datos de acuerdo al genotipo y al puntaje de
digitos en regresion (eficiencia). La dispersion es similar para el volumen de digitos por lo

que no se muestra.

Al tener en cuenta el nivel o volumen, es decir, la cantidad de items (digitos en este caso) que
lograron almacenar independientemente de un puntaje, encontramos que los portadores del
alelo met/met (X= 2.50; DE= 1.168) almacenan mas que los val/met (X= 1.49; DE= 1.342)
y que los val/val (X= 1.47; DE= 1.451) (F [2,163]=11.718; p= 0.000). n>= 0.127, lo cual

refleja un 12.7% de la varianza explicada (grafica 3).
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Grifica 3. Puntaje obtenido en la prueba de digitos en regresion respecto a la capacidad de almacenar items
para los portadores del alelo met/met, val/met y val/val en el cual los met/met almacenaron mas que el resto de
los alelos. Las estrellas simbolizan los grupos entre los cuales hubo diferencias significativas, en el cual los met/
met almacenaron mas items en comparacion con el resto.
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Posteriormente se realiz6 el mismo analisis pero con la tarea de cubos en regresion.

o
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Grifica 4. Puntaje obtenido en la prueba de cubos en regresion para los portadores del alelo met/met, val/ met
y val/val. No hubo diferencias significativas.

No se encontraron diferencias significativas en la eficiencia de la tarea de cubos en regresion
(met/met X=4.59; DE= 2.499; val/met X=4.00; DE= 2.680; val/val X=3.82; DE=2.270) (F
[2,164]=1.598; p= 0.206) (grafica 4) ni tampoco en la capacidad de almacenamiento de los
distintos portadores (met/met X=3.41; DE= 1.477; val/met X= 3.02; DE= 1.631; val/val X=

3.04; DE= 1.414) (F [2,164]=1.228; p= 0.295) (gréfica 5).
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Grifica 5. Volumen obtenido en la prueba de cubos en regresion para los portadores del alelo met/met, val/met
y val/val. No hubo diferencias significativas.

4.2 Sexo, cubos y digitos.

Para tratar de encontrar diferencias por sexo en el desempefio de las tareas que demandan
memoria de trabajo se realizd una ¢ de student para muestras independientes donde no se
encontraron diferencias significativas entre ambos sexos en el desempefio de digitos (puntaje
t=[0.089,202], p=0.929; nivel t=[0.104, 202] p=0.917) y cubos (puntaje t=[0.009, 161.218],
p=0.993 (Prueba de Levene F=8.630, p=0.004 por lo que no se asumieron varianzas iguales)
nivel t=[0.553, 166.742] p= 0.581 (Prueba de Levene F= 4.427, p= 0.037 las varianzas no

son homogéneas)) (grafica 6 y 7).
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A pesar de que la prueba ¢ es robusta y permite que se violen ciertos supuestos como el
de normalidad, se realiz6 adicionalmente una U de Mann-Whitney para corroborar que no
hubiera diferencias por sexo en la tarea de cubos. No se encontraron diferencias en el puntaje

(U=3016.5; p=0.375) ni en el volumen (U= 3233.0; p=0.874)
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Grafica 6. Puntaje obtenido en la prueba de digitos en regresion comparando hombres y mujeres. La grafica
para el volumen de digitos es similar, por lo que no se muestra. No hubo diferencias significativas.
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Grifica 7. Puntaje obtenido en la prueba de cubos en regresion comparando hombres y mujeres. La grafica para
el volumen de cubos es similar, por lo que no se muestra. No hubo diferencias significativas.

Posteriormente se realizo un ANOVA Factorial para saber si el sexo influia en el puntaje de
digitos en regresion, interactuando con el genotipo de COMT. Los resultados mostraron que no
hay diferencias significativas entre sexo y la eficiencia de digitos (F [1,164]=0.171; p= 0.680),
como se habia demostrado anteriormente, ni tampoco en la interaccion de sexo por genotipo
COMT Yy eficiencia (F [2,164]=0.683; p= 0.507). Lo mismo ocurrid para el volumen de digitos
(sexo, F [1,164]=0.042; p=0.838; sexo por genotipo COMT, F [1,164]=0.683; p=0.507).

De igual manera se realiz6 un ANOVA Factorial para la tarea de cubos en regresion y saber

si el sexo interactuaba con la puntuacion. No se encontraron diferencias significativas para el
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puntajey el sexo (F [1,164]=0.307; p=0.581) asi como en la interaccion de sexo por genotipo
COMTy eficiencia (F [2,164]=0.264; p=0.769). Lo mismo ocurri6 para el volumen de cubos

(sexo, F [1,164]=0.050; p= 0.824; sexo por genotipo COMT, F [1,164]=0.337; p=0.714).

4.3 Desarrollo, digitos y cubos.

Dado que se trabajo con una muestra de preescolares que iba de los 3 a los 6 afos, se realiz6
una r de Pearson para saber si existia una correlacion entre la edad en meses y el desempefio.
La correlacion fue significativa para la eficiencia de digitos (r=0.693; r*=0.480; p= 0.000),
volumen de digitos (r=0.697; r*=0.485; p=0.000), eficiencia de cubos (r=0.587; r’=0.344; p=
0.000) y volumen de cubos (r=0.557; r*=0.310; p= 0.000).

Al encontrar diferencias significativas entre la edad y el desempefio, nos preguntamos si la
edad interactua con el genotipo de COMT en relacion al puntaje o al volumen de digitos
en regresion, por lo cual, se realizd6 un Analisis de Covarianza (ANCOVA) para que se
controlara esta variable (se utilizé la edad en meses). Se encontré que el genotipo COMT
ya no es significativo pero tiene una tendencia (F [2,164]=2.262; p= 0.107; n* = 0.027). El
obtener 2.7% de varianza explicada (representada por n?) y una p de 0.107 es relevante, ya
que los estudios de genética llegan a tener porcentajes pequefios, lo cual refleja la cantidad de
alelos no controlados que afectan a nuestra variable dependiente, que incluso en una muestra

pequeiia como la muestra (n=165), es de consideracion (Frazzetto, 2007).

En la siguiente grafica podemos observar como mejora el desempefio en la tarea de digitos en
regresion conforme la edad aumenta. So6lo se presenta esta grafica debido a la similitud en la

distribucion con respecto a las demaés tareas.
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Grifica 8.
Representacion
del puntaje de
digitos en regresion
con respecto a la
edad. Se muestra
la media y el error
tipico (ET). La
grafica para el
volumen es similar
por lo que no se
presenta.

Grifica 9.
Representacion
del puntaje de
cubos en regresion
con respecto a la
edad. Se muestra
la media y el error
tipico (ET). La
grafica para el
volumen es similar
por lo que no se
presenta.
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No se encontrd interaccion entre sexo y edad para la eficiencia de digitos en regresion
(F [3,164]=0.716; p=0.544) ni para el volumen (F [3,164]=1.156; p=0.328). Tampoco en
eficiencia de cubos (F [3,164]=2.016; p=0.144) ni en el volumen (F [3,164]=2.251; p=0.085).

4.4 MAO-A, digitos y cubos.

Por otro lado el gen MAO es ligado al sexo, por lo que habré diferencias en la distribucion

entre hombres y mujeres, asi que se analiz6 el sexo por separado.

Aqui la muestra cambi6 teniendo:

MAO-A
P taj
Frecuencia | Porcentaje orcentaje
acumulado
! 22 14.1 14.1
: 48 30.8 44.9
H 20 12.8 577
Alelos
13 39 25.0 82.7
33 27 17.3 100.0
Total 156 100.0

Tabla 5. Numero de sujetos portadores de los distintos alelos de MAO-A4 (1= baja actividad, 3= alta actividad).

Se excluyeron los portadores del alelo 34 por ser una  insuficiente (4) y ser casos excepcionales
en nuestra muestra. Asimismo, no se analizarén los alelos 13 por desconocer cudl de los dos

alelos esta siendo inactivado.




Se realiz6 una ¢ de student para muestras independientes para encontrar diferencias entre el
puntaje y el nivel dependiendo del genotipo de los portadores en hombres. No se encontraron
diferencias significativas en la tarea de digitos (eficiencia, t =[1.643, 68] p=0.105; nivel, t =

[1.480, 68] p=0.143) ni en la de cubos (eficiencia, t= [0.308, 68] p= 0.759; nivel t = [0.785,

68] p=0.435).
Estadisticos de grupo

MAO N Media Desvrlac10n
tip.
Digitos en regresion 1 22 1.5 1.5
puntaje 3 47 2.1 1.7
Digitos en regresion 1 22 1.4 1.4
nivel 3 47 1.9 1.4
Cubos en regresion 1 22 4.0 2.9
puntaje 3 47 4.0 2.6
Cubos en regresion 1 22 2.8 1.8
nivel 3 47 3.0 15

Tabla 6. Media y desviacion estandar de los distintos portadores del alelo MAO-4 en hombres, respecto a
digitos y cubos.

Al realizar una ¢ de student para muestras independientes en el caso de las mujeres que
son homocigotas, no se encontraron diferencias significativas en la tarea de digitos (puntaje
t=[1.568, 45] p= 0.124; nivel t = [1.395, 45] p= 0.170) (grafica 9) pero si en la de cubos
(puntaje, t=[2.205, 28.172] p= 0.036; nivel [1.908, 24.472] p= 0.068), como la prueba de
Levene muestra, la varianza no es homogénea (F= 8.414 p= 0.006; y F= 12.919, p= 0.001
respectivamente), no obstante, la diferencia sigue siendo significativa siendo mejores las

portadoras del alelo 33 tnicamente en la eficiencia (grafica 10).

De igual manera se realizd una U de Mann-Whitney para conocer si estas diferencias se




mantenian. Se encontr6 diferencia significativa en la eficiencia de cubos en regresion (U=

177.5; p= 0.023) y s6lo una tendencia en el nivel (U= 200.0; p= 0.055).

Estadisticos de grupo

MAO N Media | Desviacion tip.

Cubos en regresion 11 19 3.0 22
puntaje 33 27 5.0 1.6
Cubos en regresion 11 19 2.6 1.6
nivel 33 27 3.7 0.8
Digitos en regresion 11 19 1.6 1.4
puntaje 33 27 2.5 1.9
Digitos en regresion 11 19 1.5 1.2
nivel 33 27 2.1 1.4

Tabla 7. Media y desviacion estandar de los distintos portadores del alelo MA0O-A4 en mujeres, respecto a

digitos y cubos.

14

2y}
1

(5]
1

Media Digitos en regresion (eficiencia)
1

—

T
11

MAO

13

Grifica 9. Puntaje obtenido en la prueba de digitos en regresion respecto a la eficiencia para los portadores del
alelo 1 y 3 en hombres, asi como 11 y 33 para mujeres. Portadores 13 no fueron analizados por las razones ya

mencionadas. No hubo diferencias significativas.
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Grifica 10. Puntaje obtenido en la prueba de cubos en regresion respecto a la eficiencia para los portadores del
alelo 1 y 3 en hombres, asi como 11 y 33 para mujeres. Portadores 13 no fueron analizados por las razones ya
mencionadas. Las mujeres con el alelo de alta actividad fueron mas eficientes que las mujeres con el alelo de
baja.

Realizando ANOVAs con todos los grupos en las diferentes tareas, tampoco se encontraron

diferencias significativas.
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CAPITULO 5.
DISCUSION Y CONCLUSION

5.1 Discusion.

El modelo de memoria de trabajo fue un parteaguas cuando fue postulado por primera vez
en 1974, ya que plantea que el almacenamiento de la informacién no es lineal y secuencial a
comparacion del modelo de Atkinson y Shiffrin de 1968. A partir de ello, se han un publicado
infinidad de investigaciones para conocer el funcionamiento integral y detallado de sus
componentes, aunque los mas estudiados son los relativos a la parte fonologica. En los Gltimos
afios, conocer genes que jueguen un papel en dicho proceso ha tenido un considerable auge.

Tal es el caso del polimorfismo de COMT'y MAO que es el objeto de estudio de esta tesis.

No obstante, hay un mayor nimero de estudios sobre COMT'y memoria de trabajo (Egan et al.,
2001; Bruder et al., 2005; Tan et al., 2007 y Sambataro et al., 2009) por su fuerte componente
dopaminérgico (Luciana y Goldman-Rakic, 1994, Luciana et al., 1998) que sobre MAO
(Cerasa et al., 2008 y Enge et al., 2011) y casi siempre se realizan en adolescentes y adultos.
Por tanto, realizar estudios a temprana edad nos podria ayudar dilucidar los componentes
genéticos en la MT, tal como lo propuso Leeuwen et al. (2009). Ademas, los niveles de
RNAm y de la proteina COMT en preescolares y adultos se encuentra casi en los mismos
niveles (Rothmond et al., 2012), donde existe variabilidad es en la expresion del RNAm y de

la proteina MAO A.

De acuerdo a nuestra primer hipotesis de si el genotipo COMT tiene alguna relacion con las
tareas de memoria de trabajo, el resultado mas contundente es el del alelo met/met, en el cual,

se observo que los portadores de éste eran mas eficientes al momento de realizar una tarea de




memoria de trabajo fonoldgica y de poder almacenar un mayor volumen de items. La posible
explicacion es, como la enzima COMT se encuentra mayormente en areas frontales, tuvo
un mayor impacto en procesos que involucran la CPF, como pueden ser el repaso subvocal
y el ejecutivo central, no asi para el almacén fonoldgico, visual y escribano interno que se

encuentran en areas posteriores.

Este hallazgo soporta lo estudios de Bruder et al. (2005), Tan et al. (2007) y Sambataro et
al. (2009), por lo que es interesante observar que en etapas mas tempranas del desarrollo, el

polimorfismo de COMT juega ya un papel importante en la memoria de trabajo.

Por otro lado, en nuestra segunda hipdtesis, en el gen MAO-A se observo que so6lo las mujeres
son mas eficientes en la tarea de cubos en regresion cuando son portadoras del alelo de alta
actividad (alelo 3) y estadisticamente tienden a tener mayor volumen. En los hombres no se
encontrd ninguna diferencia significativa. Los hallazgos concuerdan en cierta medida con los

de Enge et al. (2011).

Adicionalmente, observamos que la varianza intragrupos en la tarea de cubos en regresion es
mayor en comparacion con la tarea de digitos, esto es un reflejo que nuestra variable (tarea
de cubos) estd teniendo un efecto distinto en cada uno de los sujetos. Probablemente, las
areas utilizadas para el procesamiento visoespacial de memoria de trabajo se desarrollen en

distintos tiempos en comparacion con la parte fonoldgica, ddndonos lugar a dicha variacion.

Posiblemente, el no encontrar diferencias significativas tan consistentes con la MAO-A4 sea
debida a la gran variabilidad en el desarrollo como fue investigado por Rothmond et al.
(2012) donde el RNAm no correlaciona positivamente con los niveles de MAO-A4 ademas de

encontrar controversia en la literatura donde no esta claro si los portadores de alta actividad




son mas eficientes (Cerasa et al. 2008; Enge et al. 2011).

Ahora bien, como la MAO-A se encuentra de manera mas general en todo el cerebro pudiera
ser que los cambios en este polimorfismo influyan en la parte mas posterior del cerebro
(escribano interno, almacén visual y fonoldgico) pero no asi en las areas frontales (ejecutivo
central, ensayo articulatorio) donde la enzima COMT tiene mayor peso. Es decir, el efecto de

la MAO-A es enmascarado por la COMT en areas frontales.

Nos quedaria por dilucidar el almacén fonologico (situado en areas posteriores), si se encuentra
mas afectada por el gen COMT o MAO-A ya que como vimos, los met/met tienen mejor
ejecucion en la parte fonologica (frontal), mientras que el almacén fonoldgico es posterior.
Realizar un estudio con tractografia nos permitiria ver la interaccion entre genes y areas
cerebrales interconectadas, donde ademas influyan otros factores, como el entendimiento
de reglas sintacticas y semanticas que van mejorando con el desarrollo (Gilchrist, Cowan y
Naveh-Benjamin, 2009) por lo que agregar una prueba de lenguaje seria un buen auxiliar en

descubrir este proceso.

Otro resultado importante obtenido es la mejoria en el desempefio y el aumento de volumen
en ambas tareas conforme la edad aumenta, algo que ha sido vastamente comprobado (Kéldy
y Sigala, 2004; Hamilton, Coates y Heffernan, 2003; Scherf, Sweeney y Luna 2006; Gilchrist,
Cowan y Naveh-Benjamin, 2009; Luciana y Nelson, 1996; Nichelli, Bulgheroni y Riva, 2001).
Lo interesante de este hallazgo es que al controlar la edad como covariable, nuestra diferencia
de COMT con la tarea de digitos ya no es significativa, no obstante, existe una tendencia
importante en los resultados (p= 0.107; n* = 0.027), ya que al hablar de genes, encontrar que
el 90% de las veces el desempefio no es debido al azar sino al genotipo de estudio resulta

destacado, un ejemplo es la investigacion de Frazzetto et al. (2007), que explica 6% de la




varianza en la agresion de hombres adultos portadores del alelo de MAO-A baja.

No se encontr6 interaccion entre sexo y genotipo en ninguna de las tareas.

Se observo también que el desarrollo de las mujeres en la parte visoespacial es mas dispersa
en comparacion con los hombres, es decir, no hay una curva normal, esto podria explicar
como es que lo estudios de Kaufman (2007) y Lynn e Irwing (2008) muestran un peor
desempeifio de las mujeres en tareas espaciales, probablemente desde edades tempranas no se
encuentra un desarrollo “lineal” en este proceso a comparacion de los hombres, es decir, no
hay una maduracion terminada de este proceso. Otra posible explicacion es que no hayamos
encontrado diferencias debido a que no contamos con un instrumento sensible a ver cambios
a nivel cerebral (p, ej. NIRS o RMf) ademas de tiempos de reaccion o, que las mujeres estén
utilizando distintas estrategias (Goldstein et al., 2005; Ting et al., 2010) que los hombres que

en edad adulta obtienen el mismo puntaje, pero a esta edad no esta siendo éptimo.

Como hace referencia la investigacion de Scherf, et al. (2006) y Tsuji (2009), parece ser que,
ademads de utilizar més areas corticales y subcorticales, en los nifios mas pequeios se utilizan
los dos lobulos frontales, conforme la edad aumenta, la activacion se lateraliza al hemisferio
derecho y en la adultez son areas prefrontales dorsolaterales izquierdas. Es posible que no
hallaramos diferencias en cuanto al sexo debido a este “cambio” en la activacion. (Dicha
variabilidad en la activacion es debida a la poda neuronal y la mielinizacion dendritica).
Adicionalmente a que en esta edad (3 a 6 afios), no existe un bombardeo hormonal que
tiene cambios sustanciales en el desarrollo neuronal (Carlson, 2006). Complementar la

investigacion con resonancia magnética funcional nos ayudaria a esclarecer nuestra hipotesis.

Finalmente, no podemos menospreciar los efectos pleidtropicos de los genes donde los




portadores met/met son mas eficientes cognitivamente pero poseen personalidades mas
hostiles Enge ef al. (2001) y los de MAO A alta con mejores tiempos de reaccion y eficencia
pero mas dispuestos a la depresion. Esto mismo pasard con otros genes que no se estudiaron

en esta investigacion pero seguramente interactuan con la MT.

Ademés de que es todo un conjunto de redes neuronales, neurotransmisores, genes y efectos
ambientales que interactuan para dar cualquier conducta. El encontrar resultados pequefios
significan tanto en algo tan complejo e incluso los nulos son muy importantes, ya que vamos

reduciendo el camino de qué factores tienen mas peso que otros.

5.2 Conclusion.

Los hallazgos encontrados van estrechando el camino que las futuras investigaciones han de llevar.
Hemos visto el importante papel que juega el gen COMT en la memoria de trabajo incluso a
temprana edad, donde los portadores del alelo met/met fueron mas eficientes y con mayor volumen

de items almacenados que los demas alelos en la parte fonologica de la memoria de trabajo.

El papel de la MAO A sigue siendo controversial. Las mujeres homocigotas de alta actividad
fueron las que mejor puntuaban en la parte visoespacial (eficiencia). No se encontraron
diferencias en los hombres hemicigotos. Parece ser que la corteza prefrontal con la regulacion
dopaminérgica, tiene un mayor peso que las areas posteriores influenciadas por otros

neurotransmisores en la ejecucion de la memoria de trabajo.

Tampoco hubo diferencias por sexo, esto posiblemente a la falta de diferenciacion neuronal
pasada la pubertad, donde el aumento de hormonas, ademas de expresar cambios corporales

también modifica los procesos de sinaptogénesis (Carlson, 2006).




Otro hallazgo importante fue el gran peso que tiene la edad conforme a la memoria de trabajo,
vimos que si la edad aumenta, la eficiencia y el volumen también lo hacen, incluso resta
importancia al genotipo de COMT. No obstante, al hablar de genes, los resultados obtenidos
son importantes, ya que concretar que solo 10 de cada 100 observaciones serian debidas a

otras variables no controladas resulta digno de consideracion.

Las investigaciones posteriores podran dilucidar la interacciébn entre otros genes

dopaminérgicos serotoninérgicosy de desarrollo.

5.3 Limitaciones y sugerencias.

De las primeras limitaciones, al hablar de genes, es aumentar la muestra. Ademas ampliar el
rango de edad nos serviria para ver los cambios que tienen los genes y su expresion a lo largo
del desarrollo. Incluir a los padres nos permitiria correlacionar el desempefio y saber el peso

que tienen los genes sobre el ambiente.

El realizar la prueba por computadora nos hubiera permitido incluir tiempos de reaccion
donde podriamos medir otro componente en la memoria de trabajo, la eficiencia en el
procesamiento. Adicionalmente, utilizar técnicas innovadoras como el NIRS para observar

cambios en el flujo sanguineo cerebral.

Faltaria también tomarse en cuenta genes estructurales, funcionales y de distintos
neurotransmisores, potenciales relacionados a eventos, resonancia magnética estructural
y funcional para realizar un estudio totalmente integral y tratar de explicar las distintas

correlaciones de las variables y dar una explicacion.
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