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Resumen
Las personas con sindrome de Down (SD) presentan discapacidad intelectual (DI). A nivel cerebral,
las personas con SD muestran alteraciones anatomicas en las espinas dendriticas que son el
principal sitio de sinapsis, y dichas alteraciones podrian impactar en el funcionamiento de circuitos
neuronales involucrados en la cognicion y ser responsables de la DI. La trombospondina-1 (TSP-1)
es una proteina sanguinea altamente expresada en el sistema nervioso central que se relaciona con el
desarrollo y mantenimiento de las espinas dendriticas y sinapsis, y en cerebros de personas con SD
esta disminuida significativamente, afectando la anatomia de las espinas. Al ser el cerebro una
fuente significativa de TSP-1, cambios en los niveles de esta proteina en este drgano pueden
reflejarse en sangre. Actualmente se desconoce si los niveles de TSP-1 sanguineos se relacionan
con el desempeio cognitivo en personas con SD, por lo que este trabajo estudié dicha relacion. Se
evaluaron 22 personas con SD con la bateria NEUROPSI Atencion y Memoria y se obtuvieron
muestras sanguineas de cada participante para medir los niveles de TSP-1 con un inmunoensayo de
ELISA. Los resultados muestran altos niveles de TSP-1 en sangre de personas con SD y una
correlacion negativa entre dichos niveles y el desempefio en la subprueba de fluidez no verbal (r=-
0.894, p=0.041); asi como tendencias de correlacion negativa con formacion de categorias (r=-
0.538, p=0.071,, 0a=0.1), fluidez verbal semantica (r=-0.754, p=0.084), fluidez verbal fonologica
(r=-0.736, p=0.096) y memoria verbal de reconocimiento (r=-0.670, p=0.1); adicionalmente se
observo una correlacion positiva entre la edad cronologica y el desempefio en retencion de digitos
en regresion (1=0.798, p=0.032) y copia de la figura (r=0.643, p=0.013). En conclusion, mayores
niveles de TSP-1 en sangre se asociaron con puntajes bajos en estas subpruebas, sugiriendo que los
niveles de TSP-1 sanguineos podrian ser un biomarcador del funcionamiento ejecutivo en personas

con SD.



CAPITULO I

Aspectos generales del sindrome de Down

Historia

El dato arqueoldgico mas antiguo que existe del sindrome de Down (SD), es un craneo sajon
del siglo VII en el que se observan anomalias estructurales compatibles con un varon con este
sindrome (Pueschel, 1987). Ademas existen obras de arte como la pintura “La virgen y el nifio”,
de Andrea Mantegna, proveniente del Renacimiento, que parece representar a un nifio con
rasgos caracteristicos del SD (Pueschel, 1987). A inicios del siglo XIX, se describieron grupos
de pacientes con dismorfias faciales, discapacidad intelectual (DI) y estatura baja que se asocian
con el sindrome (Klein-Tasman y Janke, 2010). Sin embargo, el primer informe documentado
sobre esta afeccion se realizo en 1838 por Etienne Esquirol, quién lo denominaba cretinismo o
idiocia furfurdcea. En 1886, Martin Duncan describié a “una nifia de cabeza pequeiia,
redondeada, con ojos achinados, que dejaba colgar la lengua y apenas pronunciaba unas pocas
palabras”. En ese mismo afio, el médico inglés John Langdon Down (1828-1896), publico en
London Hospital Reports un articulo titulado “Observaciones en un grupo étnico de retrasados
mentales” donde describia las caracteristicas fisicas, capacidad de imitacion y sentido del humor
de un grupo de pacientes del asilo de Earlwood, donde era director (Pueschel, 1987). John
Langdon Down reorganiz6 las caracteristicas de estos pacientes distinguiéndolo de otras causas
de DI y formando una nueva entidad nosologica a la que nombré como “mongolismo” por el
parecido fisico compartido con los mongoles (Kaminker y Armando, 2008; Klein-Tasman y
Janke, 2010). Sin embargo, éste término se dejo de usar después de los afios setentas del siglo

XX debido a su inexactitud y por considerarse peyorativo (Mandal, 2014).



Las primeras descripciones del SD postulaban como etiologia diversos padecimientos de los
progenitores; posteriormente se considerd que era un retroceso filogenético, estableciendo a la
tuberculosis como la causa del sindrome. Esta hipdtesis sugeria que la tuberculosis “rompia la
barrera de especie”, por lo que padres occidentales podian tener hijos orientales o mongdlicos
(Down, 1866). En 1909, Shuttleworth menciona por primera vez la edad materna avanzada
como un factor de riesgo para la aparicion del SD y fue renombrado como “idiocia calmuca” o
“nifios inconclusos” (Pueschel, 1987). No fue sino hasta 1932, que se planted a los genes como
responsables de la presencia del sindrome y se comenzaron a buscar las causas y los factores de
riesgo que lo producian. En 1958 Jérome Lejeune, Marthe Gautrier y Raymond Turpin,
descubrieron que el SD era provocado por una anomalia genética debido a la presencia parcial o
completa de un cromosoma extra en el par 21, dando como resultado 47 cromosomas en lugar
de los 46 normales en el humano (Kaminker y Armando, 2008; Pueschel, 1987). En 1961 se
cambid el nombre de “mongolismo” por el de “sindrome de Down”, en honor a John Langdon
Haydon Down, considerado como el primero en describir esta alteracion genética. Finalmente
en 1965 la Organizacion Mundial de la Salud (O.M.S.), contempla el cambio del término y

Lejeune propone denominarlo “trisomia 217, como se conoce actualmente (Pueschel, 1987).

Incidencia y comorbilidad

El SD es la alteracion genética mas frecuente en la poblacion humana (Kaminker y Armando,
2008) y la primera causa de DI en los desérdenes del neurodesarrollo (Hassold y Sherman,
2000; Noble, 1998; Levenga y Willemsen, 2012). Aunque se desconocen con exactitud las
causas del SD, se ha sugerido que el uso de espermicidas, la predisposicion genética (Pueschel,
1987) y defectos en el metabolismo del acido folico (Montoya, Satizabal, Garcia y Sanchez,

2008), pueden estar asociados al desarrollo de la trisomia 21. Sin embargo, se considera a la



edad materna como el principal riesgo del desarrollo del SD (Pueschel, 1987). Mujeres de 25
afios de edad muestran una incidencia de 1:2000 nacimientos, a los 35 afios de edad la
incidencia del sindrome es de 1:200 nacimientos y a los 40 afios 0 mas se tiene una incidencia

de 1:40 (Figura 1) (Hassold y Sherman, 2000; Pueschel, 1987; Noble, 1998).

Se considera que el 80% de los embarazos con SD no llegan a término y entre el 1-2% se
abortan de forma espontdnea; de los embarazos que llegan a término existe una incidencia de
1:700 nacimientos (Hassold y Sherman, 2000; Montoya et al., 2008). Sin embargo, el 20% de
los nifios con SD mueren antes de los 5 afios de edad, de la poblacion que sobrevive entre el 40-
50% llega a la edad adulta con dificultades de salud (Noble, 1998). Actualmente se estima que
existen aproximadamente cinco millones de personas en el mundo con este sindrome,
aproximadamente 0.068% de la poblacion (Down Espaia, 2014). En México no se tienen cifras
exactas de cuantas personas existen con SD, sin embargo, el Instituto Nacional de Estadistica y
Geografia (INEGI) reportd que en el afio 2010 el 8.5% de la poblacion total presentd algun tipo
de DI, de los cudles el 52.8% la presentd desde el nacimiento, algunos estudios reportan que en
el pais aproximadamente existe una incidencia de 1:650 nacimientos con SD (Gardufio-Zarazua,

Giammatteo, Kofman-Epstein y Cervantes, 2013).
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Figura 1. Relacion entre la edad materna y la prevalencia de nifios con
sindrome de Down. Conforme aumenta la edad materna la incidencia de
nacimientos con sindrome de Down incrementa de forma exponencial.
Adaptado de Noble, 1998.

Genética

El SD resulta de la presencia de un cromosoma extra en el par 21 (Figura 2) ocasionado por la
no disyuncion cromosomal durante la division celular (Montoya et al., 2008). Siendo la edad
materna un factor importante para el desarrollo del SD, el 90% de los casos tienen un
cromosoma sobrante de origen materno y 10% se debe a la no disyuncion meiotica paterna

(Pueschel, 1987; Hassold y Sherman, 2000; Haydar y Revees 2012).
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Figura 2. Cariotipo del sindrome de Down. El
recuadro indica el cromosoma extra en el par 21.
Adaptado de Down Espafia, 2014.

Existen tres tipos de alteraciones genéticas descritas en el SD: trisomia regular, translocacion y

mosaicismo (Montoya et al., 2008).

Trisomia regular

Entre el 92-95% de las personas con SD tienen trisomia regular, esta condicion se genera
debido a problemas en la primera division celular meidtica en donde usualmente los gametos
pierden la mitad de sus cromosomas, se presenta un fallo en la separacion de las células
homologas. Si bien se desconocen las causas por las cuales la disyuncion es erronea se ha
propuesto la hipotesis multifactorial que contempla al medio ambiente y al envejecimiento
celular, entre otros (Klein-Tasman y Janke, 2010; Pueschel, 1987). Su nomenclatura cientifica

es 47, XX,+21 y 47, XY,+21, para mujer y vardn respectivamente (Pueschel, 1987).

Trisomia por translocacion
Después de la trisomia regular, la causa mas frecuente de aparicion de material genético extra
es la translocacion (Klein-Tasman y Janke, 2010). En esta condicion el material genético extra

se encuentra “pegado” a otro cromosoma, habitualmente a uno de los dos cromosomas del par



14, por lo que un recuento genético arroja una cifra de 46 cromosomas en cada célula. Existen
portadores de translocacioén que no presentan el SD, pero esta alteracion se puede transmitir a la
descendencia y derivar en hijos con trisomia 21, aunque también la translocacion se puede
producir en la persona con SD de la primera generacion (Pueschel, 1987). La trisomia por

translocacion presenta una incidencia del 3% al 4% (Klein-Tasman y Janke, 2010).

Mosaicismo

El mosaicismo es la forma menos frecuente de trisomia 21 y comprende del 1% al 4% de los
casos (Klein-Tasman y Janke, 2010). Se produce tras la concepcidn, por lo que la informacion
genética sobrante no se encuentra en todas las células del individuo, s6lo en aquellas que
proceden de la célula mutada; el porcentaje de células afectadas puede abarcar pocas o casi
todas seglin el momento en el que se produce la segregacion andémala de las mismas (Pueschel,
1987). La proporcion del nimero de células normales y anormales y su ubicacion pueden

afectar la severidad de los sintomas asociados al SD (Klein-Tasman y Janke, 2010).

Hipotesis genéticas

El cromosoma 21 es el autosoma mas pequeno, representando el 1.5% del genoma humano. El
aumento en la expresion de proteinas derivado de los genes extras debido a la trisomia 21
promueve una cascada de efectos en el desarrollo de la micro y macro estructura cerebral fetal y
posteriormente en la anatomia y funciones cognitivas de las personas con SD (Hattori et al.,
2000). Debido a esto, se han hecho diversas hipotesis que buscan explicar como se generan los
aspectos fenotipicos en el SD. Una de éstas es conocida como la “hipotesis de la inestabilidad
amplificada del desarrollo”. Esta hipotesis sugiere que el desbalance en la carga génica en el
cromosoma 21, determina de forma inespecifica la expresion y el fenotipo en el SD

(Engidawork y Lubec, 2003; Rachidi y Lopes, 2008). Por otro lado la “hipotesis de dosis-



efecto” senala que los fenotipos en el SD son consecuencia de la triplicacion de uno o mas
genes encontrados en el cromosoma 21 (Roper y Reeves, 2006). A pesar de las diferencias,
estas dos hipotesis no son excluyentes entre si y podrian estar presentes en el fenotipo general

de las personas con SD.






CAPITULO 11

Fenotipo del sindrome de Down

Fenotipo general

El fenotipo en el SD es muy variable, se han asociado mas de 100 rasgos fenotipicos a este
sindrome que se expresan con diferente frecuencia e intensidad. No obstante, algunos autores
han determinado que existen rasgos comunes que se pueden observar en todas las personas con
SD. Desde la época de John Langdon Haydon Down, se describi6 la presencia de hendiduras
palpebrales hacia arriba, ojos oblicuos, cuello corto y facies aplanadas (Down, 1866).
Posteriormente Bertil Hall en 1964, elabor6 una caracterizacion de signos comunes en el recién
nacido con SD que incluian: cara chata, piel excesiva en la nuca, orejas pequefias con hélices
plegadas, reflejo de moro débil, clinodactilia del quinto dedo, pliegue palmar unico, hipotonia,
hiperlaxitud articular, displasia de cadera, cardiopatia congénita, prolapso de la valvula mitral,
problemas ortopédicos y oftalmologicos, malformaciones gastrointestinales, tiroidismo,
policitemia, hematopoyesis y afecciones dermatologicas (Kaminker y Armando, 2008).
Adicionalmente se han descrito otros rasgos comunes en el SD como son braquicefalia, raiz
nasal deprimida, orejas de implantacion baja, oido displasico (De la Torre et al., 2012), pliegues
epicanticos, cavidad bucal reducida, lengua protuberante, microdoncia, paladar ojival,
braquidactilia, separacion entre el primer y segundo dedo del pie (Klein-Tasman y Janke, 2010;
Pueschel, 1987), hipertelorismo (Montoya et al., 2008), obesidad (Agull6 y Manzanal, 2006;
Kaminker y Armando, 2008; Roper y Reeves, 2006), dificultades en la coordinacion y
equilibrio (Agulldé y Manzanal, 2006), retraso en el desarrollo, estatura baja ( x =1.51 m en
varones y 1.41 m en mujeres), fertilidad disminuida en mujeres, entre otros (Kaminker y

Armando, 2008; Pueschel, 1987) (Tabla 1).



Tabla 1. Caracteristicas fenotipicas e incidencia en el sindrome de Down

Rasgos fenotipicos Descripcion Porcentaje (%)
Craneofaciales Puente nasal chato 61
Braquicefalia 76
Oculares Hendiduras palpebrales hacia arriba 79
Epicanto 48
Manchas de Brushfield 53
Estrabismo 22
Nistagmo 11
Auriculares Orejas displasicas 53
Ausencia de I6bulo 70
Orales Boca abierta 61
Fisura labial 56
Protrusion lingual 42
Macroglosia 43
Surcos linguales 61
Paladar estrecho 67
Cuello Ancho y corto 53
Torax Pectus excavatum 10
Pectus carinatum 8
Xifosis 11
Abdomen Diastasis de rectos 82
Hernia umbilical 5
Genitales Criptorquidia 21
Escroto pequefio 37
Pene pequefio 70
Manos Anchas y cortas 70
Braquidactilia 67
Pliegue transverso 52
Clinodactilia 59
Pliegue unico del 5to dedo 20
Pies Separacion entre 1ro y 2do dedo 50
Pliegues plantares 31
Articulaciones Hiperlaxitud 62

Nota. Adaptado de Kaminker y Armando, 2008.

Adicionalmente a estas caracteristicas, se han descrito con menor incidencia patologias
asociadas como son: deficiencias sensoriales (Klein-Tasman y Janke, 2010; Pueschel, 1987),
alteraciones en vias urinarias (Noble, 1998), problemas respiratorios (Agulldé y Manzanal,
20006), sindrome de West (Agulldo y Manzanal, 2006; Klein-Tasman y Janke, 2010), apnea del
suefo (Agulld y Manzanal, 2006), diabetes (Pueschel, 1987), epilepsia (Agull6 y Manzanal,
2006; Lott y Dierssen, 2010; Noble, 1998) y leucemia, entre otros (Agulldo y Manzanal, 2006;
Klein-Tasman y Janke, 2010; Noble, 1998; Pueschel, 1987) (Tabla 2). Sin embargo, las

caracteristicas que comunmente se mantienen independientemente de los otros rasgos



fenotipicos son las alteraciones cognitivas asociadas a la DI (Montoya et al., 2008; Pueschel,

1987).

Tabla 2. Principales problemas médicos descritos en el sindrome de Down.

Problema médico Prevalencia en Prevalencia en Radio de probabilidad
sindrome de Down poblacion general (A/B)
(%) (A) (%) (B)

Leucemia 1.7 0.04 43

Hipotiroidismo congénito 0.7 0.026 27

Epilepsia

Enfermedad de Alzheimer 9 0.8 11
77 2 39

Nota. Adaptado de Noble, 1998.

Fenotipo cognitivo

Desarrollo del fenotipo cognitivo en el SD

Las personas con SD presentan alteraciones en su fenotipo cognitivo que afectan en distintas
formas su desempefio intelectual. Las caracteristicas cognitivas particulares de la trisomia 21 se
pueden identificar a partir de los primeros meses de vida.

Los infantes de 3-6 meses de edad poseen habilidades de aprendizaje y memoria relativamente
normales y es hasta los 9 meses que se observan alteraciones (Fidler y Nadel, 2007). De los 2 a
los 12 meses de edad, producen mas sonidos que no son del habla y presentan vocalizaciones
atipicas (Fidler, 2005). A los 6 meses de edad muestran dificultades en la exploracion visual en
actividades que involucraban la interaccioén con las madres (Fidler 2005). Posteriormente, a la
edad de 2 afios aproximadamente se forma un perfil cognitivo con la presencia de fortalezas y
debilidades propias del sindrome, es decir, de forma general se observan mejores habilidades
visuoespaciales en contraste con habilidades de lenguaje expresivo (Fidler, 2005). Durante la
infancia temprana, las principales caracteristicas cognitivas encontradas en el SD durante este

periodo incluyen una produccion deficiente del lenguaje, falta de estrategias de exploracion,
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poca flexibilidad cognitiva, dificultad en la coordinaciéon oculo-motora (Calero, Robles y
Garcia, 2010), déficits en la concepcion del nimero y sus usos (Paterson, Girelli, Butterworth y
Karmiloff-Smith, 2006), asi como adquisicion de forma tardia del concepto de objeto (Fidler,
2005). No obstante, preservan habilidades de memoria de tipo implicita (Ruiz, 2001),
comunicacion no verbal, son mas empaticos que otros niflos con DI y tienen mas conductas
prosociales (Fidler, 2005). En las pruebas de inteligencia sus puntajes no difieren de manera
significativa respecto a los obtenidos por poblacion normotipica, sin embargo, estas
puntuaciones descienden de manera drastica conforme se acerca la adolescencia (Ruiz, 2001).

A los 16 anos de edad se suman dificultades en la motricidad gruesa y fina (Agullo y
Manzanal, 2006; Fidler, 2005). Se desarrolla la intersubjetividad primaria y manifiestan un
incremento de la sonrisa dirigida a otros (Fidler, 2005), muestran procesos de imitacion y
conducta de juego (Fidler y Nadel, 2007). Durante la etapa de la adolescencia se han reportado
afecciones en la memoria de trabajo y en comprension sintactica, ademas se observa un declive
de habilidades mnésicas y visuoespaciales (Klein-Tasman y Janke, 2010). Alrededor de la
cuarta década de vida las alteraciones cognitivas se agudizan asocidndose con un
envejecimiento prematuro (Desai, 1997; Klein-Tasman y Janke, 2010; Rondal, 2006) y con
comienzo temprano de la enfermedad de Alzheimer (EA) (Lott y Dierssen, 2010). Dicha
enfermedad se asocia con presencia de desorientacion, desordenes visuoperceptuales, pérdida de
la memoria y declive de las funciones ejecutivas, plasmado en cambios de personalidad y
conducta, pérdida de habilidades de autocuidado, retraimiento, ansiedad y depresion (Kaminker
y Armando, 2008; Klein-Tasman y Janke, 2010; McCarron, McCallion, Reilly y Mulryan,

2014).
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Perfil cognitivo general del sindrome de Down

Como se menciond anteriormente, el SD es la principal causa de DI en la poblacion humana
(Kaminker y Armando, 2008; Klein-Tasman y Janke, 2010; Pueschel, 1987). La DI se define
como una limitacién en el desarrollo con inicio en la nifiez, caracterizada por dificultades
significativas en el funcionamiento intelectual y la adaptacion, causando restricciones en la
realizacion de actividades de la vida cotidiana e independiente. En la practica clinica, se
considera una DI cuando el cociente intelectual (CI) es menor a 70 (Dierssen, Herault y Estivill,
2009) (el CI es una medida de la inteligencia cuyos valores normotipicos oscilan de 90-110)
(Ruiz, 2001). Las personas con trisomia 21 tienen un CI que oscila entre 25-75 (Figura 3)
(Kaminker y Armando, 2008; Rachidi y Lopes, 2008) cursando de manera comun con DI
moderada y severa. EL CI no se ha vinculado con alguna caracteristica fenotipica especifica en
el SD (Pueschel, 1987; Ruiz, 2001), es decir, la baja o alta expresion de rasgos no tienen
relaciéon con el desarrollo intelectual, sin embargo, en lo que refiere al genotipo se ha
encontrado una asociacion entre el genotipo de mosaicismo y CI bajo con presenica de DI
moderada en SD (Klein-Tasman y Janke, 2010).

La medicion del funcionamiento cognitivo permite conocer de manera general y especifica el
estado del desarrollo intelectual, por lo que evaluar la cognicion nos da un parametro de la
inteligencia general como lo hace el CI, y ademas permite detectar puntualmente los procesos
cognitivos en los que existen afecciones y habilidades preservadas (Vicari, Marotta y

Carlesimo, 2004).
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DISTRIBUCION DEL COCIENTE INTELECTUAL

POBLACION
NORMOTIPICA

SINDROME DE
DOWN

20 40 60 80 100 120 140 160

PUNTUACION CI

Figura 3. Incidencia de la discapacidad intelectual en el sindrome de Down. El 10%
de las personas con SD tienen DI leve, 20% media o ninguna y 70% severa.
Adaptado de Noble, 1998.

El SD posee un perfil cognitivo caracterizado por alteraciones en la discriminacion visual y
auditiva (Kennedy y Sheridan, 1973), concentracion (Calero et al., 2010; Ypsilanti y Grouios,

2008), asi como en la atencion auditiva (Silva y Kleinhans, 2006), visual (Costanzo et al., 2013)

y sostenida (Calero et al., 2010; Klein-Tasman y Janke, 2010).

Adicionalmente, las personas con SD muestran afectaciones en la memoria verbal de corto y
largo plazo (episodica y semantica) (Calero et al., 2010; Chapman y Hesketh, 2000; Davidson,
Amso, Anderson y Diamond, 2006; Dierssen et al., 2009; Fidler y Nadel, 2007; Florez, 2011;
Klein-Tasman y Janke, 2010; Nadel, 2003; Rondal, 2006; Silva y Kleinhans, 2006), memoria de

trabajo de tipo verbal (Costanzo et al., 2013; Fidler y Nadel, 2007; Su, Chen, Wuang, Lin y Wu,

2008) y en el aprendizaje (Calero et al., 2010; Klein-Tasman y Janke, 2010).
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En el lenguaje se observan problemas en las habilidades fonoldgicas (Gunn y Jarrold, 2004) y
alteraciones en el vocabulario receptivo (Su et al.,, 2008) y expresivo (Cleland, Wood,
Hardcastle, Wishart y Timmins, 2010). En la gramatica muestran afecciones en el uso de
articulos y unidades de relacion (preposiciones y conjunciones) (Diez-Itza y Miranda, 2007),
uso y comprension de la morfosintaxis (Dierssen et al., 2009; Fidler y Nadel, 2007; Klein-
Tasman y Janke, 2010; Lott y Dierssen, 2010), produccion narrativa (Klein-Tasman y Janke,
2010) y procesamiento verbal (Fidler, 2005); existe mayor alteracion del lenguaje expresivo
(Klein-Tasman y Janke, 2010; Rondal, 2006; Ruiz, 2001; Silva y Kleinhans, 2006) que del
receptivo (Rondal, 2006), ya que las personas con SD tienen problemas fonoarticulatorios y de
memoria verbal, sin embargo, reconocen gestos no hablados del interlocutor, el intercambio de
informacion es activo y se controla de forma correcta. Son pocas las investigaciones que han
estudiado la cognicion en el SD asociada a la edad cronoldgica (EC), por lo que existe escasa
informacion acerca de dicha relacion, por ejemplo, algunos investigadores reportan que las
dificultades en la gramatica no estan asociadas EC (Diez-Itza y Miranda, 2007).

Las personas con SD muestran adquisicion del concepto de objeto demorada (Fidler y Nadel,
2007), manipulan menores cantidades de informacion y tienen baja velocidad de procesamiento
(Calero et al., 2010). Ademads presentan disminucién de la capacidad de cambio o shifting,
alteraciones en la inhibicion visual (Costanzo et al., 2013), son menos creativas (Ruiz, 2001),
tienen dificultades para el pensamiento formal abstracto (Ruiz, 2001; Silva y Kleinhans, 2006),
para la resolucion de problemas (Calero et al., 2010) y en la realizacion de actividades
aritméticas (Ruiz, 2001; Silva y Kleinhans, 2006), ademas de alteraciones en la funciéon motora

(Dierssen et al., 2009).
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El fenotipo cognitivo del SD también incluye fortalezas en habilidades correspondientes al
procesamiento visuoespacial (Dierssen et al., 2009; Fidler, 2005; Klein-Tasman y Janke, 2010;
Rondal, 2006), en la memoria a corto plazo visuoespacial (Calero et al., 2010; Costanzo et al.,
2013; Lott y Dierssen, 2010), memoria a largo plazo implicita o procedimental (Dierssen et al.,
2009; Vicari, 2006), aprendizaje asociativo (Dierssen et al., 2009; Lott y Dierssen, 2010) y

muestran un mejor desempefio en tareas perceptivas, manipulativas y motrices (Ruiz, 2001).

Los individuos con SD, pueden adquirir habilidades pragmaticas de forma exitosa, sin
embargo, requieren de mayor tiempo para obtenerlas (Rondal, 2006; Roper y Reeves, 2006). En
el lenguaje, conservan la capacidad para generar categorizaciones verbales ya que pueden
formar grupos de objetos de acuerdo a algunas caracteristicas en comun y otorgarles un nombre
(Costanzo et al., 2013) y discriminar gestos no hablados que exigen una respuesta por parte del
interlocutor de aquellos que no la requieren. Tienen un intercambio de informacién activo,
controlado de forma correcta en el cual expresan menos gestos indirectos del habla (Rondal,
2006). Ademads, muestran buenos procesos de planeacion aunque requieren de mas tiempo
(Costanzo et al., 2013; Silva y Kleinhans, 2006). Las habilidades cognitivas preservadas en el
SD son factibles de modificacion para un mejor rendimiento intelectual general (Lott y

Dierssen, 2010).

En el plano emocional, se han identificado problemas de impulsividad, baja tolerancia a la
frustracidén, escasa persistencia en una tarea, poca motivacion intrinseca y necesidad de
regulacion externa (Calero et al., 2010). Se caracterizan por tener un animo positivo, buenas
habilidades y funcionamiento social y su conducta es facilmente predecible (Fidler, 2005,

Klein-Tasman y Janke, 2010, Montoya et al., 2008; Ruiz, 2001).

15



Finalmente, se han descrito algunos problemas psiquiatricos asociados al SD como conductas
agresivas, depresion (Roizen y Patterson, 2003), trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad (TDAH), mania de comienzo tardio (Kaminker y Armando, 2008) y trastornos

del espectro autista (Klein-Tasman y Janke, 2010).

Debido a las alteraciones presentes en el lenguaje de las personas con SD, la evaluacion de su
funcionamiento cognitivo con pruebas realizadas para poblacion normotipica en donde las
instrucciones son verbales o escritas resulta complicada. Para la evaluacion del funcionamiento
cognitivo de las personas con SD ain no se cuenta con una prueba especifica. Se ha
desarrollado una bateria validada para esta poblacion denominada “Arizona Cognitive Test
Battery for Down syndrome”, sin embargo, esta bateria alin se encuentra en fase de prueba. Esta
bateria contiene pruebas que evaluan procesos no verbales, memoria visuoespacial, memoria de
trabajo, deteccion visual, funciones ejecutivas, control inhibitorio, funciones motoras, lenguaje,
procesos visomotores, velocidad de procesamiento y atencion (Edgin et al., 2010). Por lo que es
necesario buscar alternativas que permitan conocer el estado de los procesos cognitivos en

personas con SD.
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CAPITULO III

Neuropsicologia del sindrome de Down

La integridad de los procesos cognitivos son consecuencia del estado fisiologico general del
encéfalo, de esta manera los déficits cognitivos en personas con SD son consecuencia de las
anormalidades presentes en el cerebro (Clarke y Barres, 2013; Manga y Fournier, 1997). En este
sentido, se han descrito diversas alteraciones en los cerebros con SD. De manera general se
observa: microcefalia debido a la disminucion del peso y volumen del encéfalo (Kaminker y
Armando, 2008; Klein-Tasman y Janke, 2010; Silva y Kleinhans, 2006), giros simplificados
(Dierssen, 2012), displasia cortical especificamente en los lobulos frontales, temporales y
cerebelo (Coyle, Oster-Granite y Grearhart, 1986; Silva y Kleinhans, 2006; Wisniewski, 1990),
alteraciones en la morfologia y numero de espinas dendriticas asi como disminucion de los
contactos sinapticos (Agullé y Manzanal, 2006; Belichenko, Kleschevnikov, Salchi, Epstein y
Mobley, 2007; Dierssen et al., 2009; Florez, 2011; Kurt, Kafa, Dierssen y Davies, 2004). Los
cambios a nivel sindptico (particularmente a nivel de las espinas dendriticas), podrian afectar el
desarrollo de los circuitos neuronales involucrados en los procesos cognitivos y ser en parte
responsables del grado de DI que se observa en personas con trisomia 21 (Dierssen y Ramakers,

2006).

En el SD se han descrito estructuras neuroanatdmicas que se encuentran asociadas con el
desarrollo de algunos procesos cognitivos. En este sentido, diversas investigaciones sugieren
que la corteza parietal dorsal se relaciona con el procesamiento espacial y la corteza temporal
ventral interviene en los procesos de memoria de trabajo de objetos, caras y procesamiento del
material visual (Courtney, Ungerleider, Keil y Haxby, 1996; Nelson et al., 2000). Las personas

con SD tienen maduracion de areas parietales dorsales relativamente preservadas y en
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habilidades visuoespaciales generalmente se desempefian de manera similar a la poblacion
normotipica. Estas habilidades se han evaluado a través de la tarea de cubos de Corsi (Vicari,

2006; Rachidi y Lopes, 2008).

Las zonas temporales ventrales en el SD presentan menor densidad de materia gris y
disminucion del volumen, estas areas se han asociado con habilidades de memoria de trabajo,
las cuales se encuentran alteradas en el SD, esto se ha observado a través de evaluaciones

neurosicoldgicas como cubos de Corsi en regresion (Vicari, 2006; Rachidi y Lopes, 2008).

La reduccion en la densidad de neuronas granulares en la corteza (Nadel, 1999), la
disminucién en el volumen, densidad de la materia gris y células granulares en el 16bulo
temporal medial y lateral, asi como la disminucién en el volumen y densidad de materia gris en
el hipocampo, cingulo anterior y corteza orbitofrontal descrita en personas con SD podria estar
asociada con alteraciones en los procesos de memoria a largo plazo explicita y episddica
evaluados a través de la repeticion de digitos o listas de palabras (Agulldé y Manzanal, 2006;
Lott y Dierssen, 2010; Menghini, Costanzo y Vicari, 2011; Rachidi y Lopes, 2008; Vicari,

2006).

El bajo desempeio en tareas de memoria a corto plazo se ha relacionado con la disminucion
del volumen en el lobulo parietal inferior, el giro temporal superior, el 16bulo occipital medial,
la insula, el cerebelo (Fidler y Nadel, 2007; Rachidi y Lopes, 2008) y los circuitos
corticohipocampales (Dierssen et al., 2009). Mientras que el bajo desempefio en la memoria de
trabajo verbal evaluada a través de tareas de repeticion de digitos en forma inversa se relaciona

con la reduccion del volumen del plano temporal (Fidler y Nadel, 2007).
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Las personas con SD tienen relativamente preservadas las areas subcorticales, entre las que se
encuentran los ganglios basales que muestran un volumen normal, estas estructuras se han
asociado con el desempefio en habilidades automatizadas, por lo que las personas con SD una
vez que han aprendido alguna tarea son capaces de destinar cada vez menos recursos cognitivos
en su realizacion y ocuparlos en otras actividades (Dierssen et al., 2009; Vicari, 2006; Pinter,

Eliez, Schmitt, Capone y Reiss, 2001; Agullé y Manzanal, 2006).

El bajo desempefio en procesos lingiiisticos evaluados a través de diversas tareas podria
deberse a anomalias en la conectividad de estructuras frontocerebelosas que estan implicadas en
los procesos de articulacion y memoria verbal a corto plazo (Pérez, Beltran y Sanchez, 2006;
Vicari, 2006; Dierssen, 2012).

Las alteraciones en la laminacion, formacion de la arborizacion dendritica y espinas y la
reduccion en la densidad neuronal en la corteza se han vinculado con el bajo rendimiento en las

habilidades de flexibilidad cognitiva (Vicari, 2006).

La disminucion del volumen e hipoplasia en el cerebelo (Agullé y Manzanal, 2006; Fidler y
Nadel, 2007; Klein-Tasman y Janke, 2010; Silva y Kleinhans, 2006), se han relacionado con la
hipotonia corporal general, déficits motores, alteraciones en los procesos de cognicidon espacial,
la funcién ejecutiva, memoria de trabajo y fluidez verbal (Lott y Dierssen, 2010). Los circuitos
cortico-cerebeloso y cerebeloso-limbico estan implicados en procesos de atencidon, control
ejecutivo, aprendizaje del lenguaje, memoria de trabajo y procesamiento emocional, por lo que
las afecciones en estos circuitos podrian explicar parte del fenotipo cognitivo del SD (Lott y

Dierssen, 2010).

En la edad adulta, alrededor de los 40 afos las personas con SD presentan un deterioro

cognitivo general el cual se ha asociado con la presencia de placas y ovillos neurofibrilares en la
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corteza frontal y entorrinal y con el desarrollo de la EA (Coyle et al., 1986; Fidler y Nadel,

2007; Lott y Dierssen, 2010).
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CAPITULO IV

Las trombospondinas (TSP’s)

Las trombospondinas (TSP’s), son proteinas de matriz extracelular que pertenecen a una gran
familia de glicoproteinas oligoméricas. Con base en su arquitectura molecular las TSP’s se
dividen en dos subgrupos: el subgrupo A, al cual pertenecen la trombospondina-1 (TSP-1) y la
trombospondina-2 (TSP-2) que presentan una estructura trimérica, y el subgrupo B que incluye
a la trombospondina-3 (TSP-3), trombospondina-4 (TSP-4) y trombospondina-5 (TSP-5), con
estructura pentamérica. Ademas de su funciéon como proteinas de matriz extracelular, las TSP’s
juegan un papel importante en las interacciones célula-célula y célula-matriz. Las TSP’s
también participan en la regulacion de la angiogénesis y progresion del cancer, regulacion de la
inflamacion, modulacion de la respuesta inmune, mantenimiento de la integridad y funcion del

miocardio y regulacion de la fibrosis, entre otras (Adams y Lawer, 2011).

Trombospondina-1 (TSP-1) en el sistema nervioso central

La TSP-1 es el principal componente de los granulos alfa de las plaquetas sanguineas (O’Shea,
Liu, Kinnunen y Dixit, 1991). Por lo que se involucra con los procesos de inflamacion y
cicatrizacion de heridas (Esemuede, Lee, Pierre-Paul, Sumpio y Gahtan, 2004; Ide et al., 2008).
Sin embargo, la TSP-1 puede ser secretada y expresada en menor proporcion por células
endoteliales, fibroblastos, queratinocitos, melanomas y musculo liso (Osterhout y Holcomb,
1992). En la organogénesis se expresa durante el desarrollo de glandulas, musculo, cartilago y
cerebro (Raugi, Olerud y Gown, 1987). Algunas de las funciones bioldgicas en las que participa
la TSP-1 son: apoptosis, inflamacion, angiogénesis, progresion del ciclo celular (Asch, Leung,

Shapiro y Nachman, 1986), promueve la formacion, diferenciacion, migracion y adhesion
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celular, ademés mantiene la estabilidad de células madres a través de la regulacion de diversas

vias y del ciclo celular (Asch et al., 1986; Huang et al., 2013; Lu y Kipnis, 2010).

En el sistema nervioso central (SNC), la TSP-1 es sintetizada y secretada por los astrocitos
(Osterhout y Holcomb, 1992), donde juega un papel importante en la migracion neuronal
(Defreitas et al., 2006; O’Shea et al., 1991), crecimiento de neuritas (O’Shea et al., 1991;
Osterhout y Holcomb, 1992), proliferacion y migracion de células progenitoras neuronales (Lu
y Kipnis, 2010) y sinaptogénesis (Eroglu, 2009). Durante la neurulacién, la TSP-1 se encuentra
expresada en el ectodermo, neuroepitelio y epimiocardio (DeFreitas et al., 2006; Liauw et al.,
2008; O’Shea et al., 1991). La TSP-1 y TSP-2 promueven la formacién de sinapsis de tipo
excitatoria en etapas tempranas de la vida (Eroglu, 2009). Particularmente, durante las primeras
tres semanas de nacimiento (Xu, Xiao y Xia, 2010) aceleran la formacion de las sinapsis
excitatorias (Clarke y Barres, 2013; Huang et al., 2013; Xu et al., 2010). En los tltimos afos se
han publicado diversos resultados que indican que la falta de TSP-1 tiene un efecto directo
sobre la formacién de espinas dendriticas y sinapsis (Christopherson et al., 2005; Eroglu, 2009;
Garcia, Torres, Helguera, Coskun y Busciglio, 2010; Xu et al., 2010). Por ejemplo, algunos
estudios han reportado que la pérdida de TSP-1 en cerebros de ratones decrementa de manera
significativa la formacion de sinapsis (Christopherson et al., 2005). Adicionalmente, se ha
demostrado que ratones que carecen de TSP-1 tienen una deficiente recuperacion funcional
después de un dafio isquémico (Liauw et al., 2008), sugiriendo un papel importante en el

desarrollo y plasticidad cerebral.

Las anormalidades en la expresion de TSP-1 pueden subyacer a disfunciones corticales y
desordenes neuroldgicos que son caracterizados por la formacion de circuitos neuronales

aberrantes (Clarke y Barres, 2013; Risher y Eroglu, 2012). Esto hace suponer que la TSP-1
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tiene un efecto modulador en la formacion y mantenimiento de las espinas dendriticas y sinapsis

y que su deficiencia podria estar asociada a un bajo desempeio cognitivo en general.

TSP-1 en plasma

Como se menciond anteriormente, la TSP-1 es el principal componente de las plaquetas
sanguineas y fue la primera proteina caracterizada dentro de la familia de las TSP’s (Esemuede
et al.,, 2004; Ide et al., 2008). La liberacion de TSP-1 de los granulos-a de las plaquetas
sanguineas depende de la trombina (Mosher, 1990), se ha observado que de forma normal la
trombospondina puede expresarse en diversos tejidos del cuerpo humano (Mosher, 1990), lo
que ha permitido que su deteccion pueda realizarse en diversos tejidos y en muestras de sangre
periférica. En condiciones normales los niveles de TSP-1 sanguinea en personas sanas se
encuentran en un rango de 40-250 ng/ml (Mosher, 1990). Diversos estudios han demostrado que

los niveles alterados de esta proteina estan asociados con algunas patologias (Ide et al., 2008).

TSP-1 y patologia

Las alteraciones en los niveles de TSP-1 en diversos tejidos se han vinculado con algunas
enfermedades. Por ejemplo, se ha encontrado que pacientes con alteraciones gastrointestinales
presentan niveles de TSP-1 alrededor de 1220 ng/ml. En pacientes con carcinoma colorectal y
de mama los niveles de TSP-1 en plasma son de 780 ng/ml y correlacionan positivamente con
los niveles de TSP-1 intratumorales utilizdndose como un indicador de la etapa de progresion
del cancer (Asch et al., 1986; Esemuede et al., 2004; Yamashita, Kurohiji, Tuszynski, Sakai y
Shirakusa, 1998) y de la agresividad del mismo (Byrne et al., 2007). En la neumonia idiopatica
intersticial los niveles de TSP-1 son de 175 pg/ml y se han relacionado con la alveolitis y
fibrosis pulmonar (Esemuede et al., 2004; Ide et al., 2008). En el SNC se ha observado que

incrementan las sefales de transcripcion de mRNA TSP-1 (4.0-kb) durante la fase de
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recuperacion después de un evento vascular cerebral (EVC) y se vinculan con la remodelacién
arterial (Eroglu, 2009; Esemuede et al., 2004; Ide et al., 2008; Lin et al., 2003). Sin embargo, la
ausencia total de TSP-1 afecta la recuperacion motora después de un proceso isquémico (Liauw

etal., 2008).

La TSP-1yel SD

Se ha descrito que los cerebros de personas con SD muestran una reduccion en la expresion de
TSP-1 (Garcia et al., 2010) y que esta proteina se expresa junto a las placas amiloides que se
observan en cerebros de personas con la EA (Buée et al., 1992). Recientemente se demostro que
variantes en el gen que codifica la TSP-1 podrian estar asociadas con el riesgo de desarrollar
autismo (Lu et al., 2014). Estas dos alteraciones son comodrbidas con el SD (Head, Powell, Gold
y Schmitt, 2012; Moss, Richards, Nelson y Oliver, 2013; Zafeiriou, Ververi, Dafoulis, Kalyva y

Vargiami, 2013; Zigman, 2013).

Previamente se ha demostrado que las personas con SD tienen una reduccion significativa de
TSP-1 en el cerebro, lo cual afecta el desarrollo y mantenimiento de las espinas dendriticas y

sinapsis (Garcia et al., 2010).

Diversos estudios han demostrado que individuos con SD presentan alteraciones en la
anatomia de sus cerebros, particularmente a nivel de las espinas dendriticas que podrian estar
asociadas a la DI. Las espinas dendriticas son los principales sitios de sinapsis y las
modificaciones en las espinas podrian repercutir en el funcionamiento de los circuitos

neuronales involucrados en los procesos cognitivos afectando el desempefio intelectual.
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CAPITULO V

Método

Justificacion

Actualmente no se conocen los mecanismos involucrados en las alteraciones del desempefio
cognitivo, ni indicadores bioldgicos que permitan conocer el grado de DI presente en el SD. En
personas con SD se han encontrado alteraciones en la citoarquitectura cerebral, especialmente
en la formacion de espinas dendriticas que repercuten en el proceso de sinaptogénesis,
sugiriendo que estas alteraciones citoarquitectonicas podrian tener relacion con las alteraciones

cognitivas.

La TSP-1 juega un papel importante en el desarrollo de la formacién de espinas dendriticas
funcionales y esto a su vez se manifiesta en actividad sinaptica adecuada. Las personas
normotipicas muestran niveles elevados de TSP-1 en el cerebro, mientras que las personas con
trisomia 21 tienen niveles drasticamente disminuidos de TSP-1 a nivel cerebral. Al ser el
encéfalo una fuente significativa de TSP-1 los cambios en los niveles de TSP-1 en este 6rgano
pueden ser reflejados en los niveles de TSP-1 en sangre y por lo tanto los niveles de TSP-1
sanguineos pueden estar correlacionados con el grado de preservacion del funcionamiento
cognitivo. Sin embargo, la relacion entre los niveles de TSP-1 y el funcionamiento cognitivo no
se ha establecido. Por lo tanto, este trabajo ayudara a proporcionar mayor conocimiento acerca
de los mecanismos psicobioldgicos que subyacen a las alteraciones cognitivas en el SD (como
indicadores de desempefio cognitivo). Especificamente, podra explorar si la TSP-1 mantiene

una relacidn con el funcionamiento cognitivo en el SD.
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Este proyecto puede generar informacion sobre el desarrollo de marcadores bioldgicos que
determinen el grado de pérdida o preservacion de habilidades intelectuales en personas con SD.
Adicionalmente, el presente trabajo proporcionard informacion acerca del estado de algunos
procesos cognitivos evaluados y su relacion con otras variables como la edad cronologica, asi

como de los niveles de TSP-1 en sangre de las personas evaluadas.

Preguntas de investigacion

1.- ;Cuadles seran los niveles de TSP-1 sanguinea en una muestra de individuos con SD?

2.- (Como sera el desempefio cognitivo en atencion, memoria y funcionamiento ejecutivo en

una muestra de individuos con SD?

3.- (Los niveles de TSP-1 sanguinea se asociaran con los procesos cognitivos de atencion,

memoria y funcionamiento ejecutivo en una muestra de individuos con SD?

Hipotesis
H1. Los niveles de TSP-1 sanguinea se encontraran alterados en una muestra de individuos con

SD.

Ho. Los niveles de TSP-1 sanguinea no estaran alterados.

H2. Las personas con SD tendran un bajo desempefio cognitivo en atencidon, memoria y

funcionamiento ejecutivo.

Ho. Las personas con SD no tendran un bajo desempefio cognitivo en atencion, memoria y

funcionamiento ejecutivo.
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H3. Los niveles de TSP-1 sanguinea de personas con SD se correlacionaran con su desempeio

cognitivo en atencion, memoria y funcionamiento ejecutivo.

Ho. Los niveles de TSP-1 sanguinea de personas con SD no se correlacionaran con su

desempefio cognitivo en atencion, memoria y funcionamiento ejecutivo.

Objetivo

Objetivo general

Conocer si existe una relacion entre los niveles de TSP-1 en sangre y el desempefio cognitivo

en atencion, memoria y funcionamiento ejecutivo en personas con SD.

Objetivos especificos

1) Conocer los niveles de TSP-1 sanguineos en una muestra de individuos con SD.

2) Evaluar el desempefio en los procesos de atencion, memoria y funcionamiento ejecutivo en

una muestra de individuos con SD.

3) Establecer si existe una correlacion entre los niveles de TSP-1 sanguinea de personas con SD

y su desempeiio cognitivo en atencidon, memoria y funcionamiento ejecutivo.

Diseiio experimental
Se realiz6 una investigacion de tipo exploratoria, con un disefio transversal. Asimismo, se trata
de un estudio retrospectivo, en el cual se analizaron previas evaluaciones neuropsicologicas

hechas a un grupo de personas con SD junto con las muestras de sangre previamente tomadas.
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Variables

Variables dependientes

1= Niveles de TSP-1 sanguineos. Cantidad de ng/ml de TSP-1 en una muestra sanguinea.

2= Desempeiio cognitivo. Resolucion de las tareas cognitivas presentadas.

Definiciéon operacional

Niveles de TSP-1 en suero: se define como la cantidad de TSP-1 en suero expresada en ng/ml

medida a través de una prueba de inmunoensayo llamada ELISA.

Desempefio cognitivo: se define como la cantidad de reactivos de la bateria neuropsicologica
NEUROPSI Atencion y Memoria que se respondieron de forma adecuada segtn los criterios de
evaluacion de la misma, asi como el andlisis cualitativo de las estrategias de respuesta de las

personas evaluadas.

Muestra

Los datos se obtuvieron de una muestra de 22 personas diagnosticadas con SD, 13 hombres y 9
mujeres de 7-28 afios de edad (X=14.6+6.5 afios). Los cuidadores primarios de los participantes
recibieron un consentimiento informado en el que se explico el procedimiento, la duracion del
estudio y se les indicd que en el momento en el que lo desearan podian retirar su participacion

del proyecto.
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Instrumentos

Bateria NEUROPSI Atencion y Memoria

La evaluacion del funcionamiento cognitivo se llevo a cabo con la bateria neuropsicologica
NEUROPSI Atencion y Memoria (Ardila et al., 2003), la cual se encuentra adaptada y validada
para poblaciéon mexicana y se ha empleado en diversas investigaciones con pacientes

psiquiatricos, neurologicos y con problemas médicos (Ardila et al., 2003).

Esta bateria permite evaluar los siguientes procesos cognitivos: orientacion, nivel de
conciencia, atencion selectiva y sostenida, control atencional, memoria sensorial, memoria de
corto y largo plazo, memoria de trabajo, funcionamiento ejecutivo y motor; estas funciones
involucran aspectos visuoespaciales, visomotores verbales y no verbales (Tabla 3) (Ardila et al.,
2003), por lo que ésta bateria cuenta con subpruebas andlogas a la bateria “Arizona Cognitive

Test Battery for Down sindrome”, que es especifica para personas con SD.

El lugar de las evaluaciones fue en las instalaciones de la Facultad de Psicologia, UNAM y
tuvo una duracion aproximada de una hora. Las evaluaciones fueron revisadas y calificadas de
acuerdo al manual de la bateria neuropsicologica considerando una escolaridad de 6-7 afios en
todos los participantes, debido a que se encontraban institucionalizados en escuelas de
ensefanza especial. Algunos participantes no realizaron todas las subpruebas de la bateria de
manera adecuada debido a incomprension de instrucciones o incapacidad para resolverlas, por
lo que s6lo se incluyeron las puntuaciones de las subpruebas en las que los participantes se
desempefiaron de forma exitosa. Se descartaron seis personas del estudio porque no
completaron ninguna de las tareas de la bateria neuropsicoldgica, no comprendieron las

instrucciones o estuvieron indispuestos durante la evaluacion.
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Medicién de los niveles de Trombospondina-1 (TSP-1) sanguinea

Al ser el cerebro una fuente significativa de TSP-1, cambios en la concentraciéon de esta
proteina en este 6rgano pueden ser reflejados en los niveles de TSP-1 en sangre. Por lo que se
obtuvieron muestras de sangre de las personas con SD con previo consentimiento, como parte
del protocolo de investigacion PROINNOVA-CONACYT (196483). Las muestras se extrajeron
por personal especializado de laboratorios OLARTE y fueron procesadas para la obtencion de
suero. Los niveles de TSP-1 fueron obtenidos a través de un inmunoensayo de ELISA (R&D
System), los valores se determinaron de acuerdo a una curva estdindar de TSP-1 y la
concentracion de TSP-1 fue expresada en ng/ml (Garcia et al. 2010). El inmunoensayo de ELISA
es un método de analisis que permite conocer la cantidad de esta proteina presente en el suero
sanguineo de los participantes, para esta medicion se emple6 un anticuerpo monoclonal
especifico para TSP-1 el cudl cubri6 la superficie de un microplato, posteriormente las muestras
de suero fueron agregadas dentro de los pozos del microplato para generar una uniéon con el
anticuerpo presente, un segundo anticuerpo de TSP-1 fue utilizado para generar un complejo
proteinico en forma de “sdndwich”, finalmente el complejo proteinico fue revelado con una
reaccion enzimatica que produjo una coloracion que se midido a través de un lector de

microplacas (BioRad) (Figura 4).
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Figura 4. Procedimiento para inmunoensayo de ELISA. Los
nameros indican los pasos que se requieren para que los antigenos
(Ag), que se encuentran en la base los pocillos (1) puedan pegarse a los
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anticuerpos (AC) que se encuentran en la muestra (2), posteriormente
son detectados (3) y cuantificados (4).

Analisis estadisticos

La informacion obtenida durante la evaluacion de los procesos cognitivos y la medicion de
TSP-1 sanguinea fue almacenada en una base de datos en el programa estadistico Statistical
Package for Social Sciences Version 18 (SPSS-18) para su analisis posterior. El nivel de

significancia considerado para el andlisis fue de a=0.05.

1.-Se realiz6 un analisis descriptivo de los niveles de TSP-1 en sangre y los procesos cognitivos

evaluados.

2.-Se hizo un andlisis de correlacion de Spearman entre las variables niveles de TSP-1 sanguinea
y el desempeio cognitivo obtenido en cada subprueba de la bateria NEUROPSI Atenciéon y

Memoria.

3.-Se elabord un analisis de U de Mann-Whitney para observar si existian diferencias entre las

variables sexo y niveles de TSP-1 en suero y/o los procesos cognitivos evaluados.

4.-Por ultimo se llevo a cabo un andlisis de correlacion de Spearman entre la variable EC (edad
cronologica) y el desempefio en cada subprueba de la bateria NEUROPSI Atencion y Memoria y

los niveles de TSP-1 en sangre.
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CAPITULO VI

Resultados

Procesos cognitivos de personas con sindrome de Down

Para el analisis de los procesos cognitivos de interés se utilizé el perfil de desempefio de la
bateria, ya que proporciona informacion general de la ejecucion de los participantes a diferencia
de las puntuaciones normalizadas que brindan informacién acerca de la posicion obtenida por un
participante respecto a los otros. El perfil de desempefio se clasifica en: normal alto, normal, con

dafio leve a moderado y con dafio severo.

Para la evaluacion cualitativa del desempeiio de los participantes, se consideraron los criterios
que propone la bateria aplicada: omisiones, elementos que fueron presentados o manipulados de
acuerdo con las instrucciones de cada subprueba pero que no generaron ninguna respuesta;
intrusiones, se refieren a la presentacion o manipulacion de un estimulo que no fue solicitado;
perseveraciones, se entienden como la repeticion de una respuesta, efecto de primacia, cuando se
brind6 un conjunto de informacion y se record6 primero la informacidn presentada inicialmente
en contraste con la informacion presentada en medio o al final, efecto de resencia cuando se
presentd un conjunto de informacion y se recordd primero la que es mostrada al final en
comparacion con la informacion inicial; errores, respuestas invalidas presentadas como
correctas; adiciones, se refieren a que en la copia de patrones geométricos se anadid un elemento
que no correspondia con el modelo a copiar y falsos positivos, respuestas que el participante dio

como afirmativas pero que no lo eran.

Es importante sefialar que no todos los participantes de este estudio resolvieron en su totalidad
las subpruebas de manera adecuada debido a dificultades metodologicas, falta de cooperacion

34



por parte del evaluado o incapacidad para realizar la tarea, por lo que sélo se consideraron los

datos pertinentes para el analisis de cada una.

Orientacion. En este rubro los participantes del estudio estuvieron mejor orientados en persona

57%, que en tiempo 14% y espacio 7% (Grafica 1).
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Grafica 1. Perfiles de ejecucion de las subpruebas de orientaciéon. Subpruebas de T: tiempo,
E: espacio y P: persona.
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Atencion y concentracion. La atencidon selectiva de tipo visual se evaluo a través de la
subprueba de deteccion visual, en donde se observo que el 23% de los participantes ejecutd la
tarea de forma normal, en el analisis cualitativo se observo que el 82% tuvo omisiones (X=15) y
91% mostr6 intrusiones (X=9). En cubos en progresion el 75% tuvo un desempeio con dafio
severo. Mientras que la atencion selectiva de tipo auditiva fue valorada con la subprueba de
deteccion de digitos en donde el 100% tuvo un desempeiio mostrando dafio severo, mientras que
en andlisis cualitativo se observo que el 100% de los participantes presentd omisiones y 20%
intrusiones. Lo que indica que los participantes tienen una mejor ejecucion en tareas de atencion
selectiva de tipo visual que auditiva llegando a desempefiarse de forma normal en estas, es decir,
se distraen menos con estimulos irrelevantes de tipo visual a pesar de que muestran un gran

porcentaje de omisiones e intrusiones.

La atencion sostenida de tipo verbal corresponde a la subpruebas de retencion de digitos en
progresion en la que el 86% se desempefi6é con dafio severo y 14% con dafio leve-moderado, en
series sucesivas el 67% obtuvo una puntuacién normal, sin embargo, so6lo tres participantes de la
muestra lograron completar dicha evaluacion. Por lo que la tarea de retencion de digitos en
progresion muestra mayor respuesta por parte de los participantes, es decir, un mayor niimero de

participantes resolvieron la tarea pero no tuvieron un mejor desempefio (Grafica 2).
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Grafica 2. Perfiles de ejecucion de las subpruebas de atencion. Subpruebas de RDP: retencion

de digitos en progresion, CP: cubos en progresion, DV: deteccion visual, DD: deteccion de digitos

y SS: series sucesivas.
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Memoria. En los procesos de codificacion de la informacion verbal podemos observar que el
67% tuvo un desempefio con dafo severo en la subprueba curva de aprendizaje y 17% normal,
respecto al analisis cualitativo el 80% presentd omisiones (X=4), 60% perseveraciones (X=2), el
100% de los participantes mostr6 efecto de primacia, 80% tuvo efecto de resencia y el 80%
generd organizaciones semanticas; estos datos sugieren que los participantes no estan
aprendiendo la informacion verbal presentada, que recuerdan mejor las primeras palabras de la
lista presentada que aquellas que se encuentran en medio o al final y que forman grupos
semanticos que posiblemente les ayuden en la ejecucion de la tarea. En la subprueba de pares
asociados el 80% tiene un desempefo con dafo severo y 20% normotipico, el 100% de los
participantes tuvieron intrusiones y errores, estos datos confirman que la informaciéon no fue
aprendida de forma adecuada. En la memoria logica se observa que el 92% obtuvo un
desempefio con dafio leve-moderado y 8% normal. Estos resultados sugieren que la informacion
de tipo auditivo-verbal no fue aprendida por los participantes del estudio, adicionalmente se
observo una mejor ejecucion en la codificacion de informacion logica que en la que no guarda
ninguna relacion entre si.

En la codificacion de informacion visuoespacial como en la copia de la figura el 14% se
desempefia de manera normal mientras que el 86% muestra un desempeio con dafio severo, en el
analisis cualitativo se observd que todos los participantes tuvieron omision de elementos de la
figura (X=3) y 80% presenté intrusiones (X=2) y adiciones (X=2). En la codificacion de rostros
se observa que el 75% tiene un desempefio con dafio leve-moderado y el resto normal, los datos
cualitativos indican que el 86% tuvo falsos positivos (X=2). Por lo que la codificacion de rostros
fue mejor codificada que la de complejos geométricos, aunque muestran un alto porcentaje de

falsos positivos (Grafica 3).
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Griafica 3. Perfiles de ejecucion de las subpruebas de la memoria de consolidacion.
Subpruebas de CA: curva de aprendizaje, PA: pares asociados, ML: memorial logica, CF: copia

de la figura y C: caras.
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En los procesos de evocacion verbal como en la memoria verbal espontanea el 67% mostrd un
desempefio con dafio severo, el andlisis cualitativo mostré que el 70% presentd intrusiones
(X=3). En la memoria verbal por claves el 67% mostro un desempeno caracteristico de dafio
severo, respecto al rubro cualitativo el 100% tuvo intrusiones (X=5) y 17% perseveraciones. En
la memoria verbal de reconocimiento el 86% mostré6 un desempefio con dafio severo, en el
analisis cualitativo todos los participantes presentaron falsos positivos (X=10). No se observd
mejora cuando se brind6 apoyo (claves y reconocimiento), lo que pudiera estar relacionado con
el nivel bajo de codificacion de la informacion. Para la evocacion de la memoria logica se
observa que el 100% obtuvo un desempeno con dafio leve-moderado, lo que indica un mejor
desempefio. Por lo tanto la informacion verbal que guarda relacion logica es mejor evocada por

los participantes, lo que puede deberse a la mejor codificacion de esta informacion.

Referente a la evocacion de estimulos visuoespaciales el 100% tuvo un desempefio con dafio
severo, sin embargo, en el reconocimiento de rostros todos los participantes obtienen
puntuaciones en el rango de lo normal. Estos resultados sugieren que la informacion verbal

logica y la informacion de rostros es mejor recordada (Gréfica 4).
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Grifica 4. Perfiles de ejecucion de la memoria de evocacién. Subpruebas de MVE: memoria
verbal espontanea, MVC: memoria verbal por claves, MVR: memoria verbal de reconocimiento,

PA: pares asociados, ML: memoria logica, CF: copia de la figura y RC: reconocimiento de caras.
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Funcionamiento ejecutivo. Entre los procesos pertenecientes a las funciones ejecutivas estan la
memoria de trabajo medida con la subprueba de retencion de digitos en regresion en la que se
observo que el 71% obtuvo un desempefio con dafio severo y 29% normal, mientras que en
cubos en regresion el 75% tiene una ejecucion con dafio severo y 25% normal. Lo que indica
que un mayor namero de participantes se desempenaron en la modalidad verbal, no obstante en
cubos en regresion lograron manipular mas porciones de informacion, sugiriendo que los

participantes son capaces de manipular mas porciones de informacion verbal.

Para la evaluaciéon de la recuperacion de informacién verbal, flexibilidad cognitiva y
abstraccion se implementaron las subpruebas de categorias donde el 75% tuvo una ejecucion con
dafio severo, fluidez verbal semdantica en la cual el 50% puntué como dafio leve-moderado y
20% mostr6 intrusiones (X=1), fluidez verbal fonologica en la que el 67% puntud con dafio leve-
moderado y no se observaron intrusiones ni perseveraciones y finalmente en la subprueba de
fluidez no verbal donde el 100% logr6 un desempefio con dafio leve-moderado y tuvo intrusiones
(X=2) y perseveraciones (X=6). De acuerdo con estos datos mas participantes realizaron la
subprueba de formacion de categorias, sin embargo, ejecutaron mejor en fluidez no verbal. Lo

que sugiere que responden mejor a tareas no verbales.

Funcion motora. Todos los participantes tuvieron puntuaciones caracteristicas de dafo severo

(Grafica 5).

Los resultados del perfil de desempefo obtenido en cada una de las subpruebas de la bateria por
los participantes se resumen en la Tabla 4 (Anexo), se especifica el porcentaje de participantes
que se desempenaron de acuerdo a cada perfil y entre paréntesis el nimero de participantes

correspondientes.
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Grafica 5. Perfiles de ejecucion de las subpruebas de funcionamiento ejecutivo. Subpruebas de

RDR: retencion de digitos en regresion, CR: cubos en regresion, CAT: formacion de categorias, FVS:

fluidez verbal semantica, FVF: fluidez verbal fonologica, FNV: fluidez no verbal y FM: funcién

motora.
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Se llevo a cabo un analisis de U de Mann-Whitney con el fin de observar si existian diferencias
entre hombres y mujeres en el desempefio de las tareas cognitivas aplicadas, y no se encontraron

diferencias. Niveles de TSP-1 en suero de personas con sindrome de Down

Niveles de TSP-1 en suero de personas con sindrome de Down

Los niveles de TSP-1 en el suero sanguineo mostraron un rango de 466-1166 ng/ml y un
promedio de 820+180 ng/ml. Las personas con SD tienen altos niveles de TSP-1 en suero,
comparados con los niveles observados en otros estudios en personas normotipicas, los cuales
oscilan entre 40 y 250 ng/ml (Mosher, 1990; Ide et al., 2008; Yamashita et al., 1998; Smadja et

al., 2014; Wang et al., 2015).

Con el fin de conocer si los niveles de TSP-1 sanguinea estaban asociados con la EC, es decir,
si existia un cambio en los niveles de esta proteina vinculado con el desarrollo se llevé a cabo un
analisis estadistico de correlacion de Spearman. Adicionalmente, se realizd un analisis
estadistico de U de Mann-Whitney entre los niveles de TSP-1 y el sexo de los participantes. Los
resultados sugieren que no existe una diferencia significativa entre los niveles de TSP-1 en

sangre y estas variables.

Relacion entre los niveles de TSP-1 y procesos cognitivos

Con el fin de determinar si existe una relacion entre los niveles de TSP-1 en sangre y el
desempefio en los procesos cognitivos evaluados en cada subprueba, se llevd a cabo un
coeficiente de correlacion de Spearman entre estas variables. El perfil de desempefio (normal
alto, normal, con dafo leve a moderado y con dafio severo) considera rangos de puntuaciones
amplias por lo que s6lo proporciona informacién general del desempefio. Por lo que para este

analisis se utilizdo como medida del desempeio cognitivo el puntaje bruto en cada subprueba, el
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cual brinda informacién especifica del numero de reactivos resueltos en cada tarea y permite

discriminar de forma detallada la ejecucion entre los participantes.

En el andlisis de correlacion entre los niveles de TSP-1 sanguinea y el puntaje en cada una de
las subpruebas de la bateria, el nimero de participantes incluidos difiere ya que como se

mencion6 anteriormente algunos participantes no resolvieron todas las subpruebas.

El andlisis mostré una correlacion inversamente proporcional entre los niveles de TSP-1 en
suero y el puntaje en la subprueba de fluidez no verbal (r=-0.894, p=0.041). En esta subprueba se
observo que los participantes 1 y 2, obtuvieron puntajes entre 1-2 con niveles de TSP-1 de 466 y
696 ng/ml respectivamente, mientras que los participantes 3, 4 y 5 tuvieron un puntaje de cero y
sus niveles de TSP-1 fueron de 900, 933 y 1166 ng/ml respectivamente (Figura 5, Grafica 6).
Estos resultados sugieren que bajos niveles de TSP-1 en suero se vinculan con un mejor

desempefio en la prueba de fluidez no verbal.
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Figura 5. Ejemplos de ejecucion de la subprueba de fluidez no verbal. A) plantilla de
ejecucion. B) ejecucion de un participante con buen desempefio en donde se observan varios
patrones elaborados correctamente. C) ejecucion de un participante con bajo desempeiio en

donde se observa un trazo irregular.
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Grafica 6. Relacion de los niveles de TSP-1 con la fluidez no verbal. La grafica muestra la

puntuacion de los participantes y los niveles de TSP-1.
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Se observo una tendencia de relacion entre la subprueba de fluidez verbal semantica y los
niveles de TSP-1 sanguinea (r=-0.754, p=0.084, 0=0.1). De los seis participantes que pudieron
realizar esta evaluacion, dos tuvieron una puntuacion de 1 y el resto de los participantes
obtuvieron puntuaciones entre 4 y 9 puntos, las puntuaciones mas altas correspondieron a rangos
de TSP-1 de 466- 696 ng/ml, mientras que las puntuaciones mas bajas tuvieron rangos de 900-
1166 ng/ml. Estos resultados sugieren que mayores puntuaciones en fluidez verbal semdntica se

vinculan con bajos niveles de TSP-1 sanguinea (Grafica 7).
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Grafica 7. Relacion de los niveles de TSP-1 con la fluidez verbal semantica. La
grafica muestra el namero de aciertos de cada participante y su relacion con los niveles
de TSP-1 sanguinea, se observa una tendencia de relacién negativa, en donde
puntuaciones altas se vinculan con niveles bajos de TSP-1, mientras que puntuaciones

bajas se asociaron con niveles elevados de TSP-1.
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Se encontrd una tendencia de relacion negativa entre el puntaje en fluidez verbal fonologica y
los niveles sanguineos de TSP-1 (r=-0.736; p=0.096). Se observéd que sélo los participantes que
tuvieron un rango en los niveles de TSP-1 de 466-696 ng/ml, lograron mejores puntuaciones que
oscilaron entre 6-5 puntos, por otro lado los participantes que obtuvieron puntuaciones bajas
tuvieron niveles de 900-1166 ng/ml de TSP-1. Nuevamente estos datos estdn indicando que
bajos niveles de TSP-1 en sangre se relacionan con mejores puntaciones en la fluidez verbal

fonologica (Grafica 8).
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Grafica 8. Relacion de los niveles de TSP-1 con la fluidez verbal fonoldégica. Niveles

bajos de TSP-1 en el suero de las personas se asociaron con puntajes altos, mientras que

niveles elevados de TSP-1 se vincularon con puntuaciones bajas.
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Se encontr6 una tendencia de relacion negativa entre los niveles de TSP-1 y la subprueba de
formacion de categorias (r=-0.538; p=0.071). Los participantes con una puntuacion de cero
tuvieron niveles de TSP-1 de entre 900-1166 ng/ml., mientras que los participantes con puntajes
entre 1-2 puntos mostraron un rango de concentracion en los niveles de  TSP-1 de 750-950
ng/ml. Conforme los participantes tuvieron mayor nimero de aciertos los niveles de TSP-1
disminuyeron (Grafica 9). Estos resultados sugieren que mientras mayores sean los niveles de

TSP-1 en suero, el desempefio en tareas de categorizacion disminuye.
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Griafica 9. Relacion de los niveles de TSP-1 con la formacion de categorias. Se

muestran los niveles de TSP-1 de los participantes y la puntuacion obtenida en la

subprueba, conforme los niveles de TSP-1 incrementan el desempefio en la subprueba

disminuye.
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Finalmente, se observo una tendencia de relacion entre los niveles de TSP-1 y el puntaje
obtenido en la subprueba de memoria verbal de reconocimiento (r=-0.670, p=0.1) El participante
que logro la mejor puntuaciéon de 10 puntos tuvo una concentracion de TSP-1 de 466 ng/ml,
mientras que los participantes con las puntuaciones mas bajas tuvieron una concentracion de
633-1600 ng/ml (Grafica 10), lo que indica que los niveles disminuidos de TSP-1 se vinculan

con mejores puntuaciones en esta subprueba.
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Grafica 10. Relacion de los niveles de TSP-1 con la memoria verbal de reconocimiento.
Se observa el puntaje obtenido por los participantes asi como su relacion con los niveles
de TSP-1 en sangre, se observa que las mejores puntuaciones corresponden a niveles de

TSP-1 bajos y puntuaciones menores se asociaron con mayores niveles.
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Relacion entre la EC y el desempeiio cognitivo

De forma adicional a los objetivos especificos de este trabajo se calculd un coeficiente de
correlacion de Spearman para conocer si la EC se vinculaba con el desarrollo de los procesos
cognitivos evaluados. Se utilizé la EC y no la edad mental de los participantes, debido a que
existen pocos estudios en los que se analice la EC y su relacion con la cognicion en el SD. La EC
asociada a la cognicidon permitiria conocer el desarrollo de las habilidades cognitivas a lo largo
del tiempo. Por lo que el objetivo de este andlisis es saber como la EC repercute en el desarrollo

del desempeiio de algunas funciones cognitivas.

Para la EC se consider6é un rango entre 7-28 afios y como medida de desempefio cognitivo el

puntaje bruto obtenido en cada subprueba (Anexo, Tabla 5, Graficas 13-35).

Se observd una correlacion positiva entre la EC de los participantes y el puntaje obtenido en la
copia de la figura (r=0.643; p=0.013) (Anexo, Tabla 5). Estos datos sugieren que existe una
mejoria constante del desempeno en la CF, en la grafica de estos resultados se puede observar

que dicho desempefio decae a los 28 anos de edad (Grafica 11).

En la copia de la figura compleja (Figura 6 A1), la copia de un participante de doce afios tuvo
distorsion de todos los elementos de la figura, desorganizacion, ausencia de perspectiva, se
observan intrusiones con perseveraciones, por lo que su copia en general es irreconocible y el
puntaje obtenido fue de cero de 36 puntos posibles (Figura 6 A2). Un participante con 18 afios de
edad mostré una reproduccion con tamano similar al del modelo original, de forma general el
patron es reconocible y tiene mayor nimero de elementos correctos respecto a la Figura 6 A2,

sin embargo, existe omision, dificultades en el cierre y distorsion de algunos elementos, por lo
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que la puntuacion que obtuvo fue cinco (Figura 6 A3). Finalmente el participante con 23 afios de
edad mostr6é una copia con mayor similitud al modelo original, mayor nimero de elementos con
un mejor trazo, orientacion e integracion, en su ejecucion se observd perseveracion y rotacion de

algunos componentes, por lo anterior obtuvo un puntaje de 15 (Figura 6 A4).

En la copia de la figura semicompleja (Figura 6 B1), se observa la ejecucion de un participante
de siete afios de edad que mostré distorsion general y de los elementos de la copia de la figura,
desorganizacion y ausencia de perspectiva, por lo que su desempefio fue bajo (Figura 6 B2). El
desempefio de un participante con 12 afios de edad mostrd6 una configuracion general
reconocible, sin embargo, se observd desorganizacion, falta de cierre y orientacion, por lo que
obtuvo tres de doce puntos posibles (Figura 6 B3). Por tltimo, el desempefio del participante con
28 anos de edad mostré6 mayor nimero de elementos bien orientados y con mejor cierre, existio

menos distorsion y perseveracion, por lo que obtuvo un puntaje de cinco (Figura 6 B4).

En este estudio se observod que de los 7-12 afios de edad s6lo dos de los participantes obtuvieron
puntajes distintos a cero alcanzando un puntaje maximo de cuatro puntos. De los 14-20 afios el
rendimiento general de los participantes se mantuvo alrededor de los cinco puntos, no obstante se
observd que un participante de 20 afios obtuvo un puntaje de cero. Mientras que de los 21-28
afios de edad se presentd una mejoria en la ejecucion de la prueba obteniendo puntuaciones de 9-

14.

En los ejemplos de la copia de ambas figuras se puede observar una mejoria en la orientacion,

organizacion e integracion de los elementos de la figura que esté ligada a la EC (Figura 6).
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Figura 6. Trazos de la ejecucion de la subprueba copia de la figura. Ejemplos de trazos de la
copia de la figura de personas con SD de diferentes edades cronoldgicas. A1-A4 Ejecucion de la
copia de la figura compleja. A1) Modelo original de la figura compleja, A2) trazo de persona con
12 afos, A3) trazo de persona con 18 afios, A4) trazo de persona con 23 afios. B1-B4 Ejecucion
de la copia de la figura semicompleja, B1) Modelo original de la figura semicompleja, B2) trazo
de persona con 7 afios, B3) trazo de persona con 12 afos, B4) trazo de persona con 28 afios.
Conforme incrementa la EC, existe un mejor desempeno en el trazo de la copia de la figura

compleja y semicompleja.
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Griafica 11. Relacion entre la edad cronologica y la copia de la figura (compleja y
semicompleja). Grafico de dispersion entre la edad cronoldgica y el puntaje obtenido en la
subprueba de copia de la figura. Los cuadros negros representan a cada participante en la copia
de la figura semicompleja y los blancos representan a cada participante que realizé la copia de la
figura compleja. De forma general se observa que conforme aumenta la edad cronoldgica

incrementa el desempefio en la prueba.
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Un andlisis de correlacion de Spearman entre la EC y la subprueba de retencion de digitos en
regresion mostro una correlacion positiva entre estas variables (r=0.798; p=0.032) (Grafica 12)
(Anexo, Tabla 5). Los resultados de este estudio mostraron que la puntuacion obtenida en esta
subprueba mejora de los 23-27 anos de edad en comparacion con edades inferiores. Estos

resultados sugieren que mientras mas EC existira un mejor desempefio en la tarea.
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Grafica 12. Relacion entre la edad cronoldgica y la retencion de digitos en
regresion. En esta grafica se observa que los participantes mayores de 20 afios muestran

mejor desempefio en comparacion con los de edades inferiores.
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CAPITULO VII

Discusion

La TSP-1 es una proteina que en el SNC se asocia con procesos de sinaptogénesis (Eroglu,
2009; Christopherson et al., 2005), que es un mecanismo fundamental para la comunicacion
neuronal y la generacion de procesos cognitivos (Dierssen y Ramakers, 2006). Las personas con
SD presentan DI y una reduccion significativa de TSP-1 a nivel cerebral (Garcia et al., 2010).
Los objetivos principales de este trabajo fueron: conocer el desempefio cognitivo, los niveles de
TSP-1 sanguinea y determinar si existia una relacion entre los niveles de TSP-1 en sangre y el
desempefio cognitivo de personas con SD. El principal hallazgo de esta investigacion fue que se
encontrd una relacidon inversamente proporcional entre los niveles de TSP-1 en sangre y las
subpruebas de fluidez no verbal y se observaron tendencias de relacion entre los niveles de TSP-
1 sanguineos y las subpruebas de fluidez verbal semantica, fluidez verbal fonoldgica, formacion
de categorias y memoria verbal de reconocimiento. Adicionalmente, se observo una relacion

entre la EC y las subpruebas de copia de la figura y retencion de digitos en regresion.

Aunque no se cuenta con una prueba especifica para conocer el perfil cognitivo de personas con
SD, algunas subpruebas de la bateria NEUROPSI Atencion y Memoria pueden ser analizadas
psicométricamente y adaptadas como parte de la evaluacion cognitiva, con el fin de generar
herramientas validas y confiables para personas con SD. La bateria NEUROPSI Atencion y
Memoria, comparte subpruebas que han sido utilizadas en la bateria “Arizona Cognitive Test
Battery for Down syndrome”, y previamente ha sido utilizada en personas con TDAH (Flores,

2009), trastorno de panico (Palomares, Campos, Ostrosky, Tirado y Mendieta, 2010), TCE
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(Ramirez, Ostrosky y Rosa, 2010), deterioro cognitivo leve (Sanchez, Arévalo, Vallecilla,
Quijano y Arabia, 2014), dafio cerebral adquirido (Reyes-Aragon, Rodriguez, Sanchez y

Gutiérrez, 2013) y EA (Castafieda, Ostrosky, Pérez, Rangel y Bobes, 1999), entre otras.

En este trabajo se observaron los patrones de ejecucion de las personas con SD evaluadas.
Adicionalmente, se obtuvo informacién de las subpruebas en donde hubo mayor indice de
respuesta y desempeno, con el proposito de que la informacion generada tenga aporte en futuras

evaluaciones de personas SD.

El desempefio intelectual se encuentra influenciado por aspectos genéticos y por factores
ambientales (Lott y Dierssen, 2010). En el presente trabajo se observd un desempefio cognitivo
heterogéneo por parte de los participantes que se puede deber al tipo de trisomia que presentan
y/o a la cantidad y tipo de estimulacion que han recibido ya que fueron remitidos de escuelas de
educacion especial. Los participantes del presente estudio resolvieron algunas tareas de la bateria
de forma adecuada, sin embargo, mostraron dificultades para la resolucion de otras, una de las
variables que pudo haber influido es que requirieron de instrucciones y respuestas verbales, lo
cual pudo sesgar la evaluacion y su desempeiio en algunas de estas subpruebas, para conocer si
la bateria NEUROPSI Atencion y Memoria es util para evaluar a esta poblacion se recomienda el

analisis de las propiedades psicométricas (confiabilidad y validez) de las subpruebas.

De acuerdo a los resultados encontrados, los participantes mostraron un desempefio cognitivo
heterogéneo. Se observd que se encuentran mejor orientados en persona que en tiempo y espacio,
es decir, refieren de forma mejor informacidon acerca de si mismos como su nombre y su edad
que informacion sobre la hora, la fecha y el lugar en donde se encuentran. En la evaluacion de

los procesos de atencion la mayor parte de los participantes resolvio las subpruebas de retencion
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de digitos en progresion y deteccion visual, esto indica que a pesar de que la subprueba de
retencion de digitos en progresion demanda una respuesta de tipo verbal los participantes fueron
capaces de resolverla, sin embargo, obtuvieron un mejor rendimiento en la subprueba de series
sucesivas, estos resultados son de especial interés ya que de acuerdo al perfil cognitivo reportado
en el SD, los participantes tendrian grandes limitaciones para resolver las tareas que involucran
respuestas de tipo verbal, sin embargo, en el presente trabajo se observa que algunos de los
participantes resolvieron tareas que demandan la utilizacion del lenguaje hablado, por lo tanto
podrian existir mecanismos ambientales como la educacion, la estimulacion, etc., que con
capaces de mejorar las habilidades afectadas de las personas con este sindrome. En cuanto a los
procesos de codificacion de la memoria, se observd que las subpruebas en las que obtuvieron
mejor desempefio fueron memoria logica y copia de la figura, 1o que nuevamente indica que los
participantes resolvieron tareas de tipo verbal; en la resolucion de tareas de memoria verbal se
observé un mejor rendimiento en tareas que involucran informacion verbal episodica (memoria
logica) en contraste con la informacion verbal fonoldgica aislada (curva de aprendizaje), estos
resultados concuerdan con algunos estudios previos que indican que las personas con SD
presentan un mejor aprendizaje de tipo asociativo (Dierssen et al., 2009; Lott y Dierssen, 2010);
la subprueba de copia de la figura tuvo mayor indice de respuesta por parte de los participantes
asi como un mejor desempefio, dichos resultados concuerdan con el perfil cognitivo descrito para
esta poblacion. En la evocacion de la memoria se observo un mayor indice de respuesta en la
subprueba de copia de la figura y un mejor desempefio en reconocimiento de caras en
comparacion con las tareas que implican un procesamiento de tipo verbal como la de memoria
logica, las subpruebas mejor evocadas requieren de un procesamiento visuoespacial, estos datos
concuerdan con la literatura revisada. Finalmente en la evaluacion del funcionamiento ejecutivo

la subprueba en la que se observd mayor indice de respuesta fue de formacion de categorias a
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pesar de que en la subprueba de fluidez verbal fonologica hubo un mejor desempeio, se observo
que las subpruebas que demandan un procesamiento verbal fueron resueltas de mejor manera

respecto a las que no lo requieren.

En el presente estudio se encontré que los participantes con SD fueron capaces de responder
diversas tareas que involucran un procesamiento y respuesta de tipo verbal, como se observé en
los procesos de atencion y funcionamiento ejecutivo donde hubo un mejor desempeiio en este
tipo de tareas, mientras que en los procesos de codificacion y evocacion de la memoria existid un
mejor desempefio en las tareas de tipo visuoespacial. De acuerdo con la literatura las tareas de
tipo visuoespacial obtienen un mayor nimero de respuesta y un mejor rendimiento que las de
tipo verbal en personas con SD, sin embargo, los resultados de este estudio indican que algunas
tareas de tipo verbal pueden generar un mejor desempeiio y tasa de respuesta en comparacion
con aquellas en modalidad visuoespacial, por ejemplo, en la evaluacion de la atencion la
subprueba de retencion de digitos en progresion (tareas de tipo verbal), los participantes
mostraron una mayor indice de respuesta que en cubos en progresion (tarea de tipo
visuoespacial). Por lo que algunas tareas de tipo verbal y visuoespacial de esta bateria pueden ser
investigadas de forma especifica, para conocer si son pertinentes en la evaluacion cognitiva de
las personas con este sindrome. Ademas esta bateria discrimina algunas habilidades preservadas
en este sindrome como en la codificacion de la memoria, en el aprendizaje asociativo y en los
procesos de categorizacion verbal; sin embargo, es necesario realizar un andlisis detallado de las

propiedades psicométricas de esta bateria en esta poblacion para poder afirmar dicha hipotesis.

Los niveles de TSP-1 en plasma de personas sanas oscilan entre 40 y 250 ng/ml (Mosher,
1990). En este estudio se observd que los participantes con SD tuvieron un nivel promedio de

TSP-1 en plasma de 820£179.87 ng/ml (R=1166-466 ng/ml1=700), tres veces mas altos que en la
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poblacién normotipica, sin embargo, en el cerebro de personas con SD estos niveles se
encuentran disminuidos. Estos resultados podrian indicar un mecanismo fisioldgico alterado en
la sintesis o en el metabolismo de la TSP-1 en el SD; similar a como se ha reportado en algunas
enfermedades como el carcinoma colorectal y de mama (Yamashita et al., 1998; Esemuede et al.,
2004), en alteraciones gastrointestinales y en disfuncion hepatica postoperatoria (Starlinger et al.,
2015), donde los niveles de TSP-1 en plasma se encuentran incrementados o en el sindrome de
ovario poliquistico donde se presenta una disminucion en la concentracion de esta proteina (Liu
et al., 2015). En algunas alteraciones del SNC como en el EVC se ha observado que incrementa
la transcripcion del mRNA de TSP-1 durante la recuperacion arterial (Lin et al., 2003) y en el
TCE se ha reportado que los niveles elevados de TSP-1 en sangre sirven como predictores del
pronostico del paciente comparados con paciente sanos (Wang et al., 2015). Los cambios en los
niveles de TSP-1 en plasma se podrian usar como indicadores del progreso y/o severidad de

diversas enfermedades.

Por otro lado, no se encontraron diferencias en los niveles de TSP-1 en sangre cuando se
compararon por la EC ni por sexo, sugiriendo que el nivel de maduracion organica no influye en

los niveles expresados de TSP-1.

Cuando se llevo a cabo un coeficiente de correlacion de Spearman entre los niveles de TSP-1
sanguinea y las subpruebas de la bateria para conocer si los niveles de esta proteina se
encontraban asociados al funcionamiento cognitivo, se encontrd una correlacion negativa entre
los niveles de TSP-1 y el puntaje obtenido en fluidez no verbal, es decir, mayores niveles de
TSP-1 se asociaron con un bajo desempefio. La subprueba de fluidez no verbal involucra
procesos de funcionamiento ejecutivo de tipo visuoespacial como la memoria de trabajo,

abstraccion y flexibilidad cognitiva que dependen de estructuras cerebrales como la corteza
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prefrontal dorsolateral izquierda, prefrontal medial y parietal (Verdejo-Garcia y Bechara, 2010),

estas estructuras y funciones cognitivas se han visto alteradas en el SD (Costanzo et al., 2013).

Aunque la significancia estadistica considerada en el andlisis de estos datos es baja, las
subpruebas de formacion de categorias, fluidez verbal semantica, fluidez verbal fonologica y
memoria verbal de reconocimiento muestran una tendencia de relacion inversamente
proporcional con los niveles de TSP-1, es decir, niveles elevados de TSP-1 corresponden con un
menor desempefo cognitivo en estas tareas mientras que altos niveles de TSP-1 no correlacionan
con un mejor desempefio cognitivo en las mismas. Las subpruebas de formacion de categorias,
fluidez verbal semantica y fluidez verbal fonologica involucran procesos de memoria a largo
plazo, recuperacién verbal y funcionamiento ejecutivo (flexibilidad cognitiva) en modalidad
auditivo-verbal, procesos cognitivos que se han relacionado con la corteza prefrontal lateral,
frontal dorsolateral izquierda y los lobulos temporales mediales. La subprueba de memoria
verbal de reconocimiento se ha asociado con estructuras como el hipocampo y lébulo temporal

medial (Lott y Dierssen, 2010; Rachidi y Lopes, 2008; Vicari, 2006).

Los procesos de memoria a largo plazo, recuperacion verbal y funcionamiento ejecutivo
(flexibilidad cognitiva) en modalidad auditivo-verbal se relacionan con la corteza prefrontal
lateral, frontal dorsolateral izquierda y los 16bulos temporales mediales; y la memoria verbal de
reconocimiento se asocia con estructuras como el hipocampo y 16bulo temporal medial (Lott y
Dierssen, 2010; Rachidi y Lopes, 2008; Vicari, 2006). Dichos procesos y estructuras cerebrales
se han descrito alterados en el SD. Sugiriendo la posibilidad de que la expresion de TSP-1 podria

estar alterada en regiones especificas del cerebro de personas con SD.
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De acuerdo con otras investigaciones, la expresion de TSP-1 en el tejido cerebral de personas
con SD se encuentra reducida hasta un 50% en comparacion con el tejido cerebral de personas
con desarrollo tipico (Garcia et al., 2010). Como se menciond anteriormente los niveles de TSP-
len suero y plasma sanguineo son alterados en diversas enfermedades (Byrne et al., 2007;
Eroglu, 2009; Esemuede et al., 2004; Ide et al., 2008; Liauw et al., 2008; Lin et al., 2003;
Yamashita et al., 1998). Este trabajo demuestra por primera vez que los niveles de TSP-1 se
encuentran elevados en suero sanguineo de personas con SD. Sin embargo, en el cerebro de
personas con SD los niveles de TSP-1 se encuentran disminuidos (Garcia et al., 2010), la
discrepancia entre estos resultados podria deberse a un mecanismo compensatorio del SNC para
optimizar el papel de la TSP-1 en la formacion de espinas dendriticas y sinapsis. En este sentido,
los resultados de este trabajo muestran que las personas con SD que obtuvieron un mejor
desempefio en la evaluacion cognitiva tuvieron bajos niveles de TSP-1 sanguinea, sugiriendo que
la TSP-1 podria retenerse en el cerebro. Estudios preliminares de nuestro grupo de investigacion
han encontrado que los niveles de TSP-1 en saliva de personas con SD son normales y que no se
correlacionan con su desempefio cognitivo, adicionalmente se ha observado que la estimulacion
ambiental (social y cognitiva) promueve la disminucion de los niveles de TSP-1 en sangre, y se
ha detectado TSP-1 en liquido cefalorraquideo, lo que podria indicar que los cambios en los
niveles de TSP-1 en sangre y cerebro estan estrechamente relacionados. A partir de estas
evidencias se podria establecer una hipotesis que sugiera que cuando la TSP-1 no es capaz de
generar un proceso espinogeénico y sinaptogénico esta no puede ser retenida por el cerebro lo que
produciria su liberacion de este 6rgano y esto incrementaria su concentracion en sangre. Por esta
razon los participantes que tuvieron un pobre desempefio en las evaluaciones cognitivas,
mostraron altos niveles de TSP-1 sanguinea. Sin embargo, se desconoce el mecanismo por el

cual la TSP-1 podria ser liberada del cerebro hacia el torrente sanguineo. Los datos obtenidos en
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este estudio pueden sentar las bases para sugerir que cambios en los niveles sanguineos de TSP-1
podrian ser indicadores del estado de algunos procesos cognitivos en el SD. En este sentido
diversas investigaciones que han propuesto la medicion de algunas proteinas en sangre como
posibles predictores de los procesos cognitivos, por ejemplo, la proteina S100 y albumina se han
asociado positivamente con el desempefio en tareas cognitivas en adultos y adultos mayores,
respectivamente (Lam et al., 2013; Lam et al, 2014; Del Hoyo et al., 2015). En otro estudio se
observdo que altos niveles de interleucina-2 en plasma de personas con esquizofrenia
correlacionaron con la disminucién de sintomas negativos y las puntuaciones en algunas tareas
cognitivas (Asevedo et al., 2014). En el SD se ha visto que los niveles de homocisteina en
plasma (De la Torre et al., 2012) y los niveles de la proteina beta-amiloide 42 en sangre (Del

Hoyo et al., 2015) pueden ser marcadores de algunas funciones cognitivas en personas con SD.

Una de las principales preguntas en el estudio del SD, es tratar de entender por qué existe una
gran variabilidad en el fenotipo cognitivo considerando el contexto en el que se desarrollan las
personas con trisomia 21, a pesar de que todas las personas con este sindrome tienen una
alteracion genética comun, y si esta variabilidad podria ser detectada a través de un biomarcador.
Actualmente, el uso de biomarcadores resulta una necesidad para el diagnostico e intervencion
oportuna en enfermedades del SNC, por lo que la TSP-1 podria ser un marcador de algunas
alteraciones cognitivas en el SD. En este sentido, se han tratado de utilizar diversos
biomarcadores como indicadores de diversas patologias presentes en el SD, por ejemplo, en
personas con SD que desarrollan la EA se ha observado un incremento del 26% de los niveles de
B-amiloide142 en plasma, al igual que en personas con la EA (Schupf et al., 2001), por lo que el
B-amiloide1-42 es utilizado en el diagndstico de la EA. Adicionalmente, marcadores de estrés

oxidativo han sido detectados en saliva de personas con SD (Cardoso De Sousa et al., 2015;
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Zithanova et al., 2006). Por otro lado, diversos biomarcadores han sido sugeridos como
indicadores para otras patologias como la enfermedad de Parkinson (Sherer, 2011), la esclerosis
multiple (Tomioka y Matsui, 2013), el EVC (Douglas-Escobar y Weiss, 2012; Ustiindag et al.,
2011; Yu et al., 2012), la enfermedad de Huntington (Kobal, Lovrecic y Peterlin, 2012), el
traumatismo craneoencefalico (Liu et al., 2010), el trastorno depresivo mayor (Simon et al.,
2008; Domenici et al., 2010), la esquizofrenia (Fillman, Sinclair, Fung, Webster y Weickert,

2014) y el autismo (Momeni et al., 2012).

De acuerdo con los resultados de este trabajo la TSP-1 podria ser usada como un biomarcador
del estado de algunas funciones cognitivas. En este sentido se ha planteado que diversas
proteinas y metales pueden estar correlacionas con el desempefio intelectual, por ejemplo, la
albumina medida en plasma se relaciona de forma positiva con el desempefio cognitivo en
personas normotipicas (Lam et al., 2014), mientras que los niveles de zinc en sangre se vinculan
de forma inversamente proporcional con el funcionamiento cognitivo general en personas
normotipicas (Chiplonkar y Kawade, 2014; Lam et al., 2013). En el SD se ha demostrado que la
homocisteina en plasma, correlaciona de forma negativa con procesos de aprendizaje y memoria
(De la Torre et al., 2012), al igual que marcadores de estrés oxidativo en orina (Zis et al., 2014).
Sin embargo, es necesario incrementar la muestra de este estudio y profundizar en la relacion

entre el desempefio cognitivo y los niveles de TSP-1 en personas con SD.

Tradicionalmente en los estudios sobre SD se ha utilizado la edad mental como una medida
control del estado intelectual, sin embargo, los estudios sobre el desarrollo intelectual en funcién
de la EC han recibido poca atencion; a pesar de que en la trisomia 21 se han reportado el
envejecimiento acelerado y el desarrollo de la EA. Como un resultado adicional a este estudio, se

evaluo la relacion entre la EC y el desempeiio en diversas tareas cognitivas y se encontrd que las
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puntuaciones en las subpruebas de copia de la figura y retencion de digitos en regresion
correlacionaron de forma proporcional con la EC. Estas subpruebas involucran procesos de
praxia constructiva y memoria de trabajo auditiva respectivamente. Las regiones cerebrales
involucradas en las praxia constructiva son el 16bulo parietal, cingulo posterior y 16bulo occipital
(Nielson, Cummings y Cotman, 1998; Ardila et al., 2003), mientras que en la memoria de trabajo
auditiva se observa la participacion de la corteza dorsolateral frontal y el 16bulo temporal medial

(Klein-Tasman y Janke, 2010; Rodriguez et al., 2012).

Algunos estudios han reportado que en el SD existe un declive cognitivo general durante la
adolescencia, especialmente en habilidades mnésicas, visuoespaciales y comienza la
degeneracion del hipocampo y cerebelo (Klein-Tasman y Janke, 2010), desarrollando
posteriormente la EA con la presencia de desorientacion, desérdenes visuoperceptuales, pérdida
de la memoria y declive de las funciones ejecutivas. Por lo tanto los resultados del presente
estudio muestran que la praxia constructiva y la memoria de trabajo auditiva en el SD mejoran
con respecto a la EC a pesar de la condicion genética. Sin embargo, en la tarea visuoperceptual
que involucra la praxia constructiva conforme se llega a la edad madura (alrededor de los 28
afnos de edad), se observa un declive de estas habilidades, posiblemente por el inicio de la EA.
Por lo que las subpruebas de copia de la figura y retencion de digitos en regresion podrian ser
estudiadas a profundidad para saber si pueden fungir como indicadores del deterioro cognitivo en

el SD (Kaminker y Armando, 2008; Klein-Tasman y Janke, 2010; McCarron et al., 2014).

En la muestra de este estudio los participantes tuvieron una EC que comprendi6 de los 7-28
afios, por lo que se desconoce si el desempefio en estos procesos cognitivos relacionados de
forma positiva con la EC se comportaran de la misma forma fuera de estos rangos de edad. Los

resultados que indican una relacion entre las habilidades de praxia constructiva y memoria de
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trabajo auditiva con la EC, sugieren el desarrollo de estas funciones cognitivas asociado con la

EC.

En futuros estudios se debiese buscar incrementar la muestra, controlar la edad mental de los
participantes, asi como tener un grupo control de desarrollo tipico que permita realizar las

comparaciones correspondientes.
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CAPITULO VIII

Conclusiones

Para la evaluacion del funcionamiento cognitivo de personas con SD con la bateria
NEUROPSI Atencion y Memoria se recomienda seleccionar solo las subpruebas que
generan mas respuesta, mejor rendimiento y permiten discriminar el perfil caracteristico en

el SD.

Las personas con SD muestran un incremento hasta tres veces mayor en los niveles de TSP-

1 en el plasma o suero.

Altos niveles de TSP-1 sanguinea de las personas con SD se asociaron con un bajo

desempefio en memoria de trabajo, flexibilidad cognitiva y abstraccion.

Bajos niveles de TSP-1 en suero se vincularon con un mejor desempefio en los procesos de

memoria de trabajo, flexibilidad cognitiva y abstraccion.

No se observaron diferencias de los niveles de TSP-1 relacionados con la EC. No se
observaron diferencias por sexo en los niveles de TSP-1 en plasma ni en los procesos

cognitivos evaluados.

La TSP-1 podria servir como posible biomarcador de los procesos de memoria de trabajo,
flexibilidad cognitiva y abstraccion en personas con SD, asi como del funcionamiento a

nivel cognitivo de las estructuras en el SNC que llevan a cabo estos procesos.
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7. Se observo una relacion directamente proporcional entre la EC y memoria de trabajo en

modalidad auditiva y praxia constructiva.

Limitaciones y sugerencias

Una de las limitaciones de este estudio fue utilizar para la evaluacion de la funcion cognitiva de
las personas con SD un instrumento elaborado para otra poblacién. La bateria NEUROPSI
Atencién y Memoria se caracteriza por tener un repertorio amplio de instrucciones y respuestas
verbales, lo que pudo intervenir en la medicion del desempeiio cognitivo de los participantes.
Debido a que no existe un instrumento de valoracién del desempefio cognitivo para esta
poblacion se sugiere que se tomen en cuenta aquellas subpruebas de la bateria que presentaron

mejor rendimiento y tasa de respuesta, ademas de adaptarlas para la poblacion.

Es necesario dirigir estudios en donde se aumente la muestra poblacional e incluyan grupos
control para realizar las comparaciones correspondientes y corroboren el perfil encontrado y su
relacion con la TSP-1 en el SD. De igual forma se sugiere tener control de la edad mental de las

personas que permita un analisis mas estricto.
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Anexo

Tabla 4. Perfil de desempefio obtenido en cada subprueba de la prueba NEUROPSI Atencién y Memoria

Procesos cognitivos

Desempefio Normal Alto Normal Leve a Moderado Severo
Orientacion Tiempo 14,2% 85,7%
(N=14) (n=2) (n=12)
Espacio 7.1% 14,2% 78.5%
(n=14) (n=1) (n=2) (n=11)
Persona 57.1% 42.8%
(n=14) (n=8) (n=6)
Atencién y concentracion Retencion de digitos en 14,2% 85,7%
progresion (n=2) (n=12)
(n=14)
Cubos en progresion 12,5% 12,5% 75%
(n=8) (n=1) (n=1) (n=6)
Deteccion visual 23,0% 76,92%
(n=13) (n=3) (n=10)
Deteccion de digitos 100%
(n=5) (n=5)
Series sucesivas 33,3% 66,6%
(n=3) (n=1) (n=2)
Memoria de trabajo Retencién digitos en regresion 28.5% 71,4%
(n=7) (n=2) (n=5)
Cubos en regresién 25% 75%
(n=4) (n=1) (n=3)
Memoria-codificacién Curva de aprendizaje 16,6% 16,6% 66,6%
(n=12) (n=2) (n=2) (n=8)
Pares asociados 20% 80%
(n=5) (n=1) (n=4)
Memoria Ldgica 7,6% 92,3%
(n=13) (n=1) (n=12)
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Figura semicompleja

(n=14) 7.1% 7,1% 85,7%
(n=1) (n=1) (n=12)

Caras 25% 75%

(n=12) (n=3) (n=9)

Memoria-evocacion Memoria verbal espontanea 11,1% 22,2% 66,6%
(n=9) (n=1) (n=2) (n=6)
Memoria verbal claves 11,1% 22.2% 66,6%
(n=9) (n=1) (n=2) (n=6)
Memoria verbal de 14,2% 85,7%
reconocimiento (n=1) (n=6)
(n=7)

Pares asociados 100%
(n=1) (n=1)
Memoria logica 100%

(n=9) (n=9)

Figura semicompleja 100%
(n=11) (n=11)
Reconocimiento caras 100%

(n=9) (n=9)

Funcionamiento ejecutivo Formacion de categorias 8,3% 16,6% 75%
(n=12) (n=1) (n=2) (n=9)
Fluidez verbal semantica 16,6% 50% 33,3%
(n=6) (n=1) (n=3) (n=2)
Fluidez verbal fonolégica 33,3% 66,6%

(n=6) (n=2) (n=4)
Fluidez no verbal 100%
(n=5) (n=5)
Funcién motora 100%
(n=8) (n=8)
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Subprueba

Correlacion de SDeanma

Tabla 5. Coeficiente de correlacion entre la EC y las subpruebas de la bateria

Subprueba

Coneladon de Spearman

Orientacion Tiempo

Orentacion Espacdo

Orentacion Persona

Retendon de digitos

Cubos en progresion

Deteccion visual

Deteccién de digitos

Sefies slcesivas
Retencidn de digitos en
regresian

Cubos en rgesion

Codificacion Curva de
aprendizaje

Codificadon Pares
asodados

Codificacion. Memonia
logica

Codificagdon. Copiadela
figura

Codificagon. Caras

Coeficierte de correlacion
Significancia
M

Coeficiente de correlacion
Significancia

M

Coeficiente de correlacion
Significancia

M

Coeficiente de correlacion
Sigrificancia

]

Coeficiente de correlacion
Significancia

M

Coeficiente de correlacion
Significancia

M

Cosficiente de corredacion
Significancia

M

Coeficiente de correlacion
Sigruficancia

M

Coeficierte de correlacion
Significancia

|

Coeficiente de correlacion
Significancia

M

Coeficiernte de correlacion
Significancia

M

Coeficierte de corredacion
Significancia

M

Coeficiente de correlacion
Significancia

M

Coeficiente de correlacion
Significancia

|

Coeficiente de correlacion
Significancia

]

Codificadon. Caras

Evocacion. Memoria
verbal espontanea
Evocacion. NMemoria
verbal por daves
Evocadan. Memoria
verbal de reconocimiento
Evocacion. Pares
asociados

Evocacidn. Memoria
ldgica

Evocadon. Copiade la
figura

Reconocimiento de caras

Formacion de categonas

Fluidez verbal samantica

Fluidez verbal fonoldgica

Fluidez no verbal

Funcién motora

Coeficiente de corelacion
Significancia
3|

Coeficiente de correlacion
Significancia

M

Coeficiente de coarrelacion
Significancia

M

Coeficierte de correlacion
Significancia

N

Coeficiente de correlacidn
Significancia

M

Coeficierte de correlacion
Significancia

M

Coeficiente de correlacion
Significancia

N

Coeficiente de correlacion
Signifizancia

M

Coeficierte de correlacidn
Significancia

M

Coeficierte de correlacion
Significancia

N

Coeficiente de correlacion
Significancia

N

Coeficiente de correlacion
Significancia

Coeficierte de correlacion
Significancia

M
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Graficos de dispersion entre la EC y el desempeiio en las subpruebas de la bateria NEUROPSI
Atencion y Memoria.
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Grafica 13. Relacion entre la EC y la subprueba de orientacion en tiempo.
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Grafica 14. Relacion entre la EC y la subprueba de orientacion en espacio.
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Grafica 15. Relacion entre la EC y la subprueba de orientacion en persona.
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Grafica 16. Relacion entre la EC y la subprueba de retencion de digitos en progresion.
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Grifica 17. Relacion entre 1a EC y la subprueba de cubos en progresion.
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Grafica 18. Relacion entre la EC y la subprueba de deteccion visual.

81



B participante

PUNTAJE

EDAD (ANOS)

Grafica 19. Relacion entre la EC y la subprueba de deteccion de digitos.
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Grafica 20. Relacion entre la EC y la subprueba de series sucesivas.
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Grifica 21. Relacion entre l1a EC y la subprueba de cubos en regresion.
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Grafica 22. Relacion entre la EC y la subprueba de curva de aprendizaje.
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Grafica 23. Relacion entre la EC y la subprueba de codificacion de pares asociados.
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Grafica 24. Relacion entre la EC y la subprueba de codificacion de memoria logica.
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Grifica 25. Relacion entre la EC y la subprueba de codificacion de caras.

B participante

PUNTAJE
w
|

0- E Nl [ [ ]

8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
EDAD (ANOS)

Grafica 26. Relacion entre la EC y la subprueba de evocacion de memoria verbal espontanea.
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Grafica 27. Relacion entre la EC y la subprueba de evocacion de memoria verbal por claves.
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Grafica 28. Relacion entre la EC y la subprueba de evocacion de memoria verbal de reconocimiento.
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Grifica 29. Relacion entre la EC y la subprueba de evocacion de memoria légica.
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Grafica 30. Relacion entre la EC y la subprueba de evocacion de copia de la figura.
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Grifica 31. Relacion entre la EC y la subprueba de reconocimiento de caras.

PUNTAJE

12+

10+

B particpante

8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
EDAD (ANOS)

Grafica 32. Relacion entre la EC y la subprueba de formacion de categorias.
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Grafica 33.
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Relacion entre la EC y la subprueba de fluidez verbal semantica.
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Grafica 34. Relacion entre la EC y la subprueba de fluidez verbal fonologica.
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Grafica 35. Relacion entre la EC y la subprueba de fluidez no verbal.
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