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Resumen

La memoria de trabajo se define como la capacidad de mantener y manipular
informacion en funcién de un objetivo, existen diferencias individuales que modifican esta
capacidad cognitiva, entre ellas las diferencias genéticas.

El gen BDNF codifica para el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF, por
sus siglas en inglés) que se encarga del mantenimiento de la densidad dendritica y de
favorecer la actividad persistente de las neuronas de la corteza prefrontal e hipocampo.
Un polimorfismo de un solo nucleétido, (SNP) funcional de este gen, identificado como
rs6265, ubicado en el codon 66, da como resultado tres diferentes genotipos asociados al
aminoacido para el que codifica (Val66Met). En investigaciones previas, se ha reportado
que la sustitucion de Met, produce una disminucién de BDNF en las terminales axénicas.
Y conductualmente se ha asociado un detrimento de la eficiencia en memoria de trabajo
en portadores Met.

El objetivo de esta tesis fue evaluar la asociacion del rs6265 con los subprocesos
de la memoria de trabajo (mantenimiento y manipulacién) para lo que fue utilizada una
tarea de igualacion a la muestra demorada con dos condiciones (mantenimiento y
manipulacién) en una muestra (n=39) de jovenes mexicanos. No se observaron
diferencias significativas en funcién del subproceso de la memoria de trabajo y el
genotipo, evaluado a través de la técnica de discriminacion alélica por sondas Tagman,
de los participantes en la eficiencia ni en la velocidad de procesamiento (TR). Es posible
que las diferencias reportadas previamente puedan deberse a la asociacion con otros
procesos cognitivos como mecanismos atencionales y/o otros subprocesos de la memoria

de trabajo, como la actualizacién de la informacion.



1. INTRODUCCION

La memoria de trabajo es una funcion cognitiva que permite el mantenimiento a
corto plazo y la manipulacion mental de la informacion (Kessler y Oberauer, 2014).
Esta funcion nos permite mantener y manipular informacion que ya no esta
presente en el ambiente a fin guiar nuestra conducta a un objetivo dado. Por
ejemplo, se ha observado que cuando se mantiene informacion se tiene una
mayor eficiencia (menores tiempos de reaccion y mayor porcentaje de respuestas
correctas) que cuando se requiere manipular la informacién (D’Esposito et al.,

1999y Liu et al., 2010).

Adicionalmente, se han relacionado diferentes sustratos neuroanatémicos
(e.g., corteza prefrontal dorsolateral y ventrolateral) y neuroquimicos que
participan en los procesos de mantenimiento y manipulacion de la informacion,
entre ellos las neurotrofinas. Una de ellas, el Factor Neurotrofico Derivado del
Cerebro (BDNF, por sus siglas en inglés) se encuentra altamente distribuido en la
corteza prefrontal y es una proteina involucrada en la transmisién sinaptica
(Baquet, 2004), asi como en la capacidad del disparo neuronal persistente
(Gallowey, et al., 2008), funciones necesarias para los procesos cognitivos, como

la memoria de trabajo

El BDNF es codificado por el gen BDNF, un polimorfismo de este gen
(rs6265), en el que ocurre un intercambio de una guanina (G) por una adenina (A)
en el codon 66, promueve el cambio de un aminoacido diferente (Pruunsild et al.,
2007). Si se es portador de una G se traduce al aminoacido valina (Val) y si se

porta una A se traduce al aminoacido metionina (Met). Esto da como resultado tres

8



diferentes genotipos: G/G, G/A y A/A que codifican como homocigotos Val/Val,
heterocigotos Val/Met y homocigotos Met/Met, respectivamente (Pruunsild et al.,
2007). Ser portador de al menos un alelo A conduce a una disminucién en la
expresion del BDNF, que se ha relacionado con menor eficiencia en la memoria de
trabajo (Chen et al., 2015; Egan et al., 2003; Erickson et al., 2013). Sin embargo,
estas investigaciones no discriminan entre la capacidad de mantenimiento y de
manipulacion de informacion. Por lo que se desconoce si la disminucion de la
eficiencia relacionada con el polimorfismo rs6265 del gen BDNF, modifica la
capacidad de mantener y manipular informacion en la memoria de trabajo. Por lo
que esta tesis evalud la participacion del rs6265 del gen BDNF en los subprocesos

de mantenimiento y manipulacién de la memoria de trabajo.



2. ANTECEDENTES

2.1. Memoria de Trabajo

La memoria de trabajo es un sistema activo de la memoria, responsable de
mantener informacion de manera temporal y, simultdneamente, procesarla con el
fin de alcanzar un objetivo (Bayliss et al., 2005). La memoria de trabajo es un
componente central de otras funciones cognitivas, incluidas el lenguaje, la
resolucidn de problemas, el razonamiento y el pensamiento abstracto (Baddeley,
1992).

El término “memoria de trabajo” evolucion6 a partir del concepto de
memoria a corto plazo (Baddeley, 2003). La memoria a corto plazo se considera el
almacenamiento temporal de informacion (Baddeley, 2012), en contraste, la
memoria de trabajo implica una combinacion de almacenamiento y manipulacién
de la informacion (Baddeley, 2012).

Uno de los modelos de memoria de trabajo mas influyentes en la literatura
cientifica es el propuesto en 1974 por los psicologos Alan Baddeley y Graham
Hitch. Este modelo, llamado “multicomponente”, considera que la memoria de
trabajo depende de la interaccién de varios elementos cognitivos (Baddeley,
2012).

Inicialmente, el modelo contaba con tres componentes funcionales de la
memoria de trabajo: el ejecutivo central, el bucle fonolégico y la agenda viso-
espacial. Mas adelante, se incorporé al modelo el buffer episédico (Baddeley,

2012).
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El ejecutivo central un sistema de control de capacidad limitada y es
responsable de la manipulacion de la informacién dentro de la memoria de trabajo,
controla a los dos sistemas de almacenamiento: el bucle fonolégico y la agenda
visoespacial. Adicionalmente, ofrece la conexidn entre estos sistemas y la
memoria a largo plazo, la cual dota de la informacidon necesaria para que la
memoria de trabajo se “active” (Baddeley, 2003; 2012).

Por su parte, el bucle fonolégico esta compuesto por dos componentes: un
almaceén fonoldgico y un proceso de ensayo articulatorio analogo a un discurso
subvocal (Baddeley, 2000). El almacén fonolégico, como su nombre lo indica, sirve
como un depdsito de informacién auditiva que es retenida por un tiempo limitado.
El proceso de ensayo articulatorio es un sistema de repaso que recupera y vuelve
a articular los contenidos del almacén fonolégico (Repovs y Baddeley, 2006).

La agenda visoespacial esta especializada en mantener y manipular la
informacion visual y espacial. Este sistema también integra la informacién de tipo
tactil y cinestésica (Baddeley, 2012).

El buffer episédico representa un sistema de almacenamiento
independiente de capacidad limitada. El buffer es episédico en virtud de que
integra informacion a partir de una gama de sistemas, (e.g. atencionales),
incluyendo a los otros componentes de la memoria de trabajo y a la memoria a
largo plazo, configurando esta informacion en estructuras complejas y/o episodios.
Se trata de un componente que tiene la capacidad de crear y manipular nuevas
representaciones y proporcionar la base para la planificacion de préximas

acciones (Repovs y Baddeley, 2006).
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Por tanto, este modelo plantea que la memoria de trabajo es un mecanismo
de almacenamiento temporal que permite retener datos de informacion,
compararlos, manipularlos, contrastarlos o, en su lugar, relacionarlos entre si
(Baddeley, 2012).

Este modelo ha sido ampliamente utilizado para evaluar y estudiar la
memoria de trabajo, ya que pone de manifiesto que la memoria de trabajo es un
sistema dinamico que mantiene la interaccién con el medio a través de la entrada
sensorial, el mantenimiento y la manipulacion de esa informacioén sensorial y el
uso de la informacion previamente almacenada en la memoria a largo plazo
(Baddeley, 2012).

Actualmente, existen diferentes tareas cognitivas con las que puede
evaluarse la eficiencia de la memoria de trabajo. Entre las mayormente utilizadas
se encuentran las tareas: de demora o mantenimiento, de ordenamiento o
manipulacion y las de actualizacion. A continuacion se describe en qué consiste
cada una:

1. Tareas de Demora o Mantenimiento: En estas tareas se presenta un
estimulo clave, seguido de un periodo de retraso y un estimulo prueba. El
sujeto debe de indicar si el estimulo prueba que se presentoé es igual o no al
estimulo clave (Sternberg, 2011). Se ha observado que a mayor dificultad
(mayor numero de elementos a mantener) la eficiencia disminuye, es decir,
los participantes obtienen menor porcentaje de respuestas correctas y
mayores tiempos de reaccion (Driesen et al., 2013).

2. Tareas de Ordenamiento o Manipulacion: En este tipo de tareas se le

presenta al participante un estimulo clave compuesto por letras y numeros,
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por ejemplo, “AC3G5” seguido de un periodo de retraso. Al finalizar el
periodo de retraso se le presenta un estimulo de prueba, por ejemplo, “2C”
en donde el 2 indica que la C se encontraba en la segunda posicion del
estimulo clave. El participante debe indicar si tal afirmacién es correcta o
incorrecta. Este tipo de tareas requieren del mantenimiento y manipulacion
del estimulo clave al realizar la comparacion de la posicion y letra mostrada
en el estimulo prueba contra el estimulo clave (Fletcher y Henson, 2001).

Tareas de Actualizacion: El objetivo de estas tareas es que el participante
realice un proceso de mantenimiento y la actualizacién constante de la
informacion (Fletcher y Henson, 2001). La tarea comunmente utilizada es
‘n-back”. En este tipo de tareas los participantes deben ir comparando una
serie de estimulos (letras, numeros, palabras o imagenes) consecutivos con
los estimulos presentados n ensayos atras e indicar si el estimulo que se
presenta es igual al que se encontraba n ensayos atras. Mas comunmente
son utilizadas las versiones 0-Back, 1-Back, 2-Back y 3-Back (Sternberg,
2011). Sin embargo, una restriccion de n-back es que no permite

discriminar entre el mantenimiento y la manipulacion de la informacion.
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2.1.1. Mantenimiento y Manipulacion de la Memoria de Trabajo
Se reconocen al menos dos subprocesos dentro de la memoria de trabajo,

el mantenimiento y la manipulacion de informacion (Pudas et al., 2009; Veltman et

al., 2003).

El mantenimiento se define como la capacidad para retener informacién en
un tiempo limitado o a corto plazo (Veltman et al., 2003). Este proceso requiere de
la informacién perceptual y de las representaciones a largo plazo (Eriksson et al.,
2015). ElI mantenimiento de la informacion ocurre a pesar de que el estimulo ya no
esta fisicamente disponible o presente. En contraste, la manipulacién es la
reorganizacion de la informaciéon previamente mantenida dirigida a un objetivo

(Veltman et al., 2003), que guia la conducta subsecuente.

Ambos subprocesos son requeridos por la memoria de trabajo, ya que
permiten integrar percepciones instantaneas producidas en periodos cortos,
combinarlas y manipularlas con el recuerdo de experiencias pasadas (Kandel,
2007). Lo que es indispensable en tareas cotidianas como mantener alguna
conversacion, seguir las instrucciones para llegar de un sitio a otro, o realizar

operaciones matematicas mentalmente.

Diversos estudios (D’Esposito et al., 1999; Glahn et al., 2002; Pudas et al.,
2009; Liu et al., 2010) han evaluado estos subprocesos de la memoria de trabajo,
comparando la ejecucién conductual de los participantes y las areas cerebrales
involucradas al realizar tareas de mantenimiento y la manipulacion de la

informacion (Liu et al., 2010; Veltman et al., 2003; D’ Esposito et al., 1999).
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Se ha observado que los participantes obtienen un mayor numero de
respuestas correctas y menores tiempos de reaccion en tareas que implican
mantener informacién contrastadas con tareas que involucran manipulacion de
informacion. Asi, el subproceso de mantenimiento parece ser mas sencillo que el

de la manipulacion (D’ Esposito et al., 1999; Pudas et al., 2009).

D’Esposito et al. (1999) realizaron un estudio cuyo propdsito fue contrastar
la ejecucion y la activacion cerebral durante la realizacion de tareas de
mantenimiento vs. manipulacion. La tarea de mantenimiento consistié en una serie
de ensayos en los que al inicio se presentaban cinco letras seguidas de un periodo
de retraso y, posteriormente, un estimulo de comparacion (una unica letra); el
participante debia de responder si el estimulo de comparacién estaba presente o
no en las cinco letras mostradas al principio del ensayo. Por otro lado, la tarea de
manipulacion consistidé en una serie de ensayos, en los que de igual manera que
en el mantenimiento, se presentaban cinco letras seguidas de un periodo de
retraso, pero ahora se presentaba una letra y un numero, el participante tenia que
indicar si la letra estaba presente en la posicion ordinal que el niumero indicaba en
las cinco letras anteriores. Se observd un mayor porcentaje de respuestas
correctas y menores tiempos de reaccibn en la tarea de mantenimiento,
comparados con la condicion de manipulacion. Ademas, mediante la técnica de

Resonancia Magnética Funcional' (fMRI por sus siglas en inglés) se encontré una

!Resonancia Magnética Funcional (fMRI): Es una técnica de imagenologia cerebral que detecta
las variaciones en la concentracion de oxigeno en el flujo sanguineo cerebral. Como unidad de
medida en esta técnica se utiliza la dependencia del nivel de oxigeno en la sangre conocido como
BOLD, por sus siglas en inglés (Blood Oxigen Level Dependent). La actividad se observa cuando el
resonador detecta un cambio en la hemoglobina desoxigenada dependiente de la presentacion de
un estimulo comparado con un estado de reposo (Redolar, 2014).
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mayor activacién en la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL) y ventrolateral
(CPFVL), area premotora lateral, area promotora suplementaria, areas parietales
posteriores superiores e inferiores y areas temporales superiores en el
mantenimiento y en la manipulacién, comparados con la linea base (mirar
fijamente la pantalla sin realizar ninguna actividad). Adicionalmente, en la
comparacion entre el mantenimiento vs. manipulacion se observd soélo una
actividad significativamente mayor en la CPFDL, comparada con el proceso de
mantenimiento. Estos resultados sugieren que el proceso de manipulacion es mas
dificil contrastado con el mantenimiento de la informacién y que se requiere una

mayor activacioén de la CPFDL para la manipulacién de informacion.

Veltman et al. (2003), utilizando fMRI, trataron de detectar qué regiones del
I6bulo frontal estan participando en el mantenimiento y cuales en la manipulacion
de la informacién en la memoria de trabajo. Estos investigadores utilizaron la tarea
de mantenimiento de Stenberg. Esta tarea consiste en la presentaciéon de un
conjunto de letras (p. €j., 2-7 letras), posterior a ello un periodo de retraso, seguido
de un estimulo prueba, el cual consistia en la presentacion de 15 letras de manera
individual entre las que se presentaban letras que formaban parte, o no, del
conjunto inicial de letras. La tarea del participante es presionar un boton para
indicar si alguna de las 15 letras se encontraba en el conjunto de letras
presentadas anteriormente u otro botén, si no. Ademas, se utilizé n-back para
evaluar simultaneamente el mantenimiento y la manipulacién de informacion de la
memoria de trabajo. Esta tarea constaba de cuatro niveles de complejidad (0 a 3-

back). En ambas tareas se activaron la CPFDL, la corteza frontopolar (CFP), la
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corteza prefrontal ventrolateral (CPFVL), la corteza parietal (CP), la corteza
temporal inferior (CTl), la corteza occipital (CO), el cerebelo y la corteza motora
suplementaria (CMS). Sin embargo, en la tarea de n-back areas como la CPFDL,
la CPFVL, la CP y la CMS presentaron mayor activacion que al realizar la tarea de
Stenberg. Estos resultados muestran que la memoria de trabajo depende de la
activacion de una red de areas cerebrales especifica, como la CPFDL y CPFVL, y
que existen diferencias en la activacion de estas areas en funcién del subproceso

(mantenimiento o. manipulacion).

De igual manera, utilizando la técnica de fMRI, Pudas et al. (2009)
contrastaron las diferencias en la activacion de la corteza frontal (CF) mientras los
participantes realizaban una tarea de memoria de trabajo. El objetivo principal de
esta investigacion fue determinar si el proceso de manipulacion podria generar
una mayor actividad en la CPFDL, que el mantenimiento. Para ello utilizaron un
protocolo con tres diferentes condiciones, mantenimiento, manipulacién y control.
Para la condicion de mantenimiento se presentd un desplegado que consistia en
un estimulo clave (cuatro letras) por un intervalo de 2.0 s., seguido por un punto
de fijacion con una duracién de 4.0 s., posterior a ello, se presentaba un estimulo
prueba (una letra) por 1.5 s. y, nuevamente, un punto de fijacion con una duracién
0.5 s. Los participantes debian indicar si el estimulo prueba estaba presente o no
en el estimulo clave. La condicion de manipulacion consistia en la misma
estructura, excepto que el estimulo clave se componia de dos letras (e.g., By J),
los participantes tenian que mantener en la memoria las letras que seguian en

orden alfabético al estimulo clave (e.g., C y K). En el estimulo prueba se
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presentaban dos letras, los participantes debian indicar si el estimulo prueba eran
las letras que seguian en orden alfabético al estimulo clave o no. En la tarea
control se presentaron cuatro letras idénticas (e.g. aaaa), seguidas de un periodo
de retraso con una duracion de 0.5 segundos; posterior a ello, se presentd un
estimulo prueba que consistia en un unica letra (e.g. a) los participantes debian
indicar si la letra del estimulo prueba era la misma que las presentadas en el
estimulo clave. En todas las condiciones el 50% de los ensayos eran target (el
estimulo prueba correspondia con el estimulo clave) y el 50% non-target (el

estimulo prueba no correspondia con el estimulo clave).

Los participantes obtuvieron un mayor porcentaje de respuestas correctas
en la tarea de mantenimiento contra manipulacién, y a su vez mayor porcentaje en
la tarea control vs. mantenimiento y manipulacion. En cuanto a los resultados de
imagenologia se encontré que tanto mantenimiento como manipulacion activan
areas frontales y parietales, siendo en manipulacion mayor la activacion de estas
areas. Los autores refieren que la manipulacién requiere de la activacion de mas
areas cerebrales (giro frontal medial, giro frontal inferior izquierdo, CPFDL),

comparada con el mantenimiento (CPFVL; Pudas et al., 2009).

Mas recientemente Liu et al. (2010), mediante la técnica de potenciales
relacionados a eventos? (PREs), evaluaron las variaciones de la actividad eléctrica

cerebral en la resolucion de tareas que involucraban al mantenimiento y la

2Potenciales relacionados a eventos (PREs): Es una técnica electrofisiolégica en donde se miden
las variaciones del voltaje de la actividad eléctrica cerebral, regulada mediante EEG, a lo largo del
tiempo y que se presentan de manera contingente a la aparicion de un determinado tipo de estimulos
(Luck, 2014).
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manipulacion. Para ello, se utilizé una tarea de igualacion a la muestra demorada
en la que se presento un desplegado con una cruz como punto de fijacion (1300 +
100 ms; milisegundos), seguido de un triangulo (estimulo clave, 700-900 ms),
luego otra cruz como punto de fijacion (2400-2600 ms), y otro triangulo como
estimulo de comparacion (1500 ms). El segundo punto de fijacion indicaba al
sujeto qué tarea debia de realizar, si mantener o manipular el estimulo clave. Si el
segundo punto de fijacién era igual al primero correspondia a un ensayo de
mantenimiento; si era mas grande, correspondia a un ensayo de manipulacion. En
la tarea de mantenimiento, los participantes tenian que determinar si el estimulo
de comparacion era igual o no al estimulo clave, mientras que en la tarea de
manipulacion los participantes debian determinar si el estimulo de comparacién
estaba rotado o no en espejo respecto al estimulo clave. En este estudio se
analizé también la onda P300, la onda P300 es un potencial que se presenta como
una deflexion positiva de voltaje con una latencia aproximada de 300 ms,
comunmente asociada a procesos cognitivos como toma de decisiones y memoria

de trabajo (Luck, 2014).

Los resultados conductuales mostraron que los participantes respondian
mas rapido y con mayor precision en los ensayos de mantenimiento que en los de
manipulacion. Ademas, se encontré el componente P300, entre los 250 y los 400
ms asociado a la presentaciéon del segundo punto de fijacion (periodo en el que el
estimulo clave estd ausente, periodo de retencion) en la condicién de
manipulacion, comparada con la de mantenimiento. Estas diferencias en la

amplitud de la onda P300 entre el mantenimiento y la manipulacion podrian indicar
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que la manipulacién requiere de mayor sincronizacion de los disparos neuronales
en areas frontales y parietales, generando asi ondas con amplitudes mas positivas

comparadas con el subproceso de mantenimiento.

Los resultados de estas investigaciones (D’Esposito et al., 1999; Glahn et
al., 2002; Pudas et al.,, 2009; Liu et al., 2010) indican que el subproceso de
mantenimiento y de manipulacion son diferentes entre si y necesarios para el
proceso de la memoria de trabajo. Ademas, la manipulacion de informacion,
comparada con el mantenimiento, resulta mas dificil para los participantes, ya que
obtienen un menor porcentaje de respuestas correctas y mayores tiempos de
reaccion. Adicionalmente, estas investigaciones demuestran que se requiere de
una red de areas cerebrales principalmente frontales como CPF, CPFVL, el giro
frontomedial, el giro frontal inferior izquierdo, CPFDL, CFP, para ambos procesos.
Pero, para el proceso de manipulacion comparado con el de mantenimiento se

necesita mayor activacion de estas areas (e.g., la CPFDL, la CFP y la CPFVL).

Adicional a estas investigaciones en donde se muestra la activaciéon de
areas cerebrales en funcion del subproceso y/o el tipo de informacién procesada
en la memoria de trabajo, se han relacionado diferentes mecanismos neuronales,
como la neuroquimica, que involucra el funcionamiento de diversos
neurotransmisores, y de plasticidad sinaptica, especificamente la actividad
persistente neuronal, relacionados al funcionamiento de la CPF en la memoria de

trabajo (D’Esposito y Postle, 2015).
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2.1.2. Neuroquimica y Actividad Persistente de la Memoria de Trabajo

2.1.2.1. Neuroquimica de la Memoria de Trabajo

Diversas investigaciones han estudiado los sistemas neuroquimicos que
regulan la memoria de trabajo (Pepeu y Giovannini, 2010; Cools y D’Esposito,
2011; D’Esposito y Postle, 2015; Nyberg y Eriksson, 2016). Los neurotransmisores
mas estudiados han sido: dopamina (D’ Esposito y Postle, 2015), aceticolina
(Pepeu y Giovannini, 2010), noradrenalina (Mehta et al., 2000) y serotonina (Enge

et al., 2011).

Dopamina

La funcién de la dopamina en la CPF ha sido demostrada en numerosos
estudios (Nyberg y Eriksson, 2016; Cools y D’ Esposito, 2011; Kimberg vy
D’Esposito, 2003). Por ejemplo, Sawaguchi y Goldman-Rakic (1991), a partir de la
administraciéon de un antagonista a receptores dopaminérgicos tipo D1 en la

CPFDL, demostraron un déficit en la capacidad de memoria de trabajo en monos.

En humanos se ha demostrado que la administracion oral de 0.1 mg de un
agonista a dopamina (pergolida) en jovenes sanos mejora el rendimiento de la
memoria de trabajo (Kimberg y D’Esposito, 2003). Una caracteristica importante
del efecto farmacolégico de agonistas dopaminérgicos sobre la memoria de
trabajo es que presenta un curva dosis-respuesta en forma de “U” invertida. Es
decir, que se requieren dosificaciones especificas de farmacos dopaminérgicos

para producir un rendimiento 6ptimo en tareas de memoria de trabajo (Cools y
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D’Esposito, 2011). Menores o mayores cantidades de dopamina en el cerebro
conlleva a un detrimento en la memoria de trabajo (D’ Esposito y Postle, 2015).
Estas observaciones ilustran que “mas” no es “mejor”, sino que una concentracion
optima de dopamina en el cerebro es necesaria para la eficiencia en memoria de

trabajo (Goldman-Rakic, 1995; D’Esposito y Postle, 2015).

Existe un modelo llamado “Teoria del Estado Dual” para explicar el efecto
de la dopamina en la memoria de trabajo (Durstewitz y Seamans, 2008), el cual
propone que a partir de la funcion de los dos tipos de receptores de dopamina
presentes en el cerebro (D1 y D2) se regula el funcionamiento de la memoria de
trabajo en la CPF. La distribucion de estos receptores no es paralela. Los D1 se
encuentran mayormente en la CPFDL (Vijayraghavan et al., 2016), mientras que
los D2 se presentan en mayor proporcion en estructuras subcorticales (Hurd et al.,

2001).

Este modelo propone que el estado dominado por los receptores D1
favorece el mantenimiento en linea de la informacién, mientras que un estado
dominado por receptores D2 es beneficioso para la reorganizacién y la
actualizacion de la informacion. De esta manera, estos mecanismos subyacen el
mantenimiento y la actualizacion y la manipulacion de la informacién (Nyberg y
Eriksson, 2016).

Acetilcolina
Seeger y colaboradores (2004) mostraron que en ratones knockout?® al receptor
muscarinico M2 se presenta un déficit en la capacidad de memoria de trabajo

espacial. En humanos, Kukolja et al. (2009), mostraron que la administracién de
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fisostigmina (inhibidor de la colinesterasa), via intravenosa a 1.93 mg/h, aumenta
la actividad cerebral, evaluada a través de fMRI, asociada a la codificacion de
informacion y al mantenimiento, 30 min posteriores a la administracion, de la
misma, en una tarea de memoria de trabajo visoespacial. Estos hallazgos sugieren
que el sistema colinérgico podria estar relacionado con la codificacion de
informacion necesaria para el mantenimiento de la memoria de trabajo y ademas,
es requerida la activacion de receptores muscarinicos, para el procesamiento de la

memoria de trabajo espacial.

Noradrenalina

En cuanto a los procesos noradrenérgicos se ha propuesto la existencia de un
mecanismo por el cual agonistas del receptor adrenérgico beta-2 (B2) podrian

mejorar la memoria de trabajo (o protegerlo de interferencias; Arnsten, 1998).

Ramos et al. (2008) mostraron que la administracion de clembuterol (agonista
al receptor adrenérgico 2) a 1.0 ug/0.5 ul de solucion salina como vehiculo, via
intracerebroventricular en la CPF en ratas, mejora la eficiencia en memoria de

trabajo espacial. Adicionalmente, al administrar un antagonista (ICI1118,551) del

SKnockout: El Knockout o bloqueo de genes es una técnica genética que consiste en suprimir la
expresiéon de un gen en especifico en un organismos sustituyendo el gen original en sus locus por
una version modificada del mismo, a la que se ha extraido uno o varios exones para generar una
version que codificaba el gen original. De esta forma, se obtienen organismos que no expresan el
gen diana en un tejido o en el organismo completo, y que se denomina organismos knockout,
como es el caso de los ratones knocklout. (Pinkert, 2014).

receptor adrenérgico 32, se observa un déficit en la eficiencia en memoria de

trabajo espacial.
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En una investigacién realizada con humanos adultos (39.8 £ 3.40), Mehta et al.
(2000) administraron via oral 40 mg de metilfenidato, un estimulante que aumenta
la concentracion sinaptica de dopamina y noradrenalina evitando su recaptura. Los
sujetos fueron evaluados a los 90 minutos posteriores de la toma del farmaco.
Encontraron un mayor desempefo en una tarea de memoria de trabajo
visoespacial en comparacién con los participantes que habian recibido un placebo

(lactosa).

Serotonina

Investigaciones que buscan evaluar la relacion entre variaciones genéticas
que modifican la expresion de proteinas asociadas a la serotonina con la eficiencia
en la memoria de trabajo han encontrado que la eficiencia de ésta se modifica en
funcién de qué variacién del gen se es portador (Anderson et al., 2012; Enge et al.,
2011). Enge et al. (2011) evaluaron el polimorfismo SHTTLPR, esta variacién se
ubica en la region reguladora del gen SLC6A4 (gen relacionado a la transcripcién
y transporte de serotonina) y promueve dos longitudes en la secuencia del
transportador a serotonina, dando lugar al alelo corto (S, short en inglés) y alelo
largo (L, long en inglés), el S resulta en la expresion a la baja del transportador, en
comparacion con el L; y una variacion genética de “n” repeticiones de nucledtidos
en la region promotora del gen de la monoamina oxidasa A (MAO-A), la cual
modifica la cantidad de transcripcion del gen, alelo largo (MAO-H) que implica
mayor transcripcién y actividad enzimatica en comparacion con un alelo corto
(MAO-L); y su relacion con la eficiencia en la memoria de trabajo evaluada a
través de la tarea n-back con tres niveles de dificultad (0-back, 1-back y 2-back;
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véase apartado 2.1.). Se encontr6 que los participantes homocigotos S y
portadores de MAO-H tuvieron menores tiempos de reaccion y mayor cantidad de
respuestas correctas, sin importar la dificultad, en comparacion con los
homocigotos L y portadores MAO-L, respectivamente. Los autores reportan que
las diferencias conductuales pueden deberse a un efecto de epistasis entre MAO-

Ay SHTTLPR (Enge et al., 2011).

Ademas, a pesar de que el S y MAO-H se han asociado con una vulnerabilidad
para presentar trastornos del estado de animo (Anderson, 2012), algunos estudios
han mostrado que estos alelos podrian proveer una ventaja evolutiva en las
funciones cognitivas (Brigman et al., 2010; Enge et al., 2011). Por ejemplo, se ha
mostrado que ratones knockout al transportador de 5-HT exhiben mayores niveles
de flexibilidad cognitiva durante una tarea de aprendizaje, al respecto, se concluyé
que el gen 5-HTT podria estar relacionado con mecanismos de control inhibitorio,
capacidad que permite inhibir o controlar de forma deliberada conductas o
respuestas automaticas (Brigman et al., 2010). Asi mismo, el L se ha asociado con
la presencia del trastorno por déficit de atencién, impulsividad, inatencion y déficit
en la memoria de trabajo (Gizer et al., 2009); y la MAO-L con conductas
impulsivas y bajo control inhibitorio (Caspi y Moffit, 2006).

Con lo anterior se puede asumir que portar el S o MAO-H representa un
mecanismo protector ante la baja capacidad de control inhibitorio y los
impedimentos en funciones atencionales, capacidades relacionadas con el L y

MAO-L, y, por lo tanto, una mayor eficiencia en la memoria de trabajo
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Acido Gamma Amino Butirico (GABA)

Auger y Floresco (2015) mostraron que la administracion de dos
antagonistas al receptor GABAAa (baclofen y muscimol; 100 ng cada 0.5 pl) en la
CPF medial en ratas, genera un déficit en la capacidad de memoria de trabajo
espacial. En humanos Yoon et al. (2016), a través de la técnica de espectroscopia
por resonancia magnética (MRS*), observaron un aumento en la cantidad de
GABA Yy la activacion de la CPFDL, conforme aumenté la carga en la memoria de
trabajo. Como previamente se describio, la activacion de la CPFDL se relaciona
con el mantenimiento de la informacién en la memoria de trabajo, esta activacion
podria estar mediada por el incremento en el ritmo gamma (Meltzer et al., 2008);
estas oscilaciones son reguladas por la concentracion cortical de GABA (Chen, et

al., 2014).
Glutamato

En modelos animales se ha descrito, que la administracion aguda de
diversos antagonistas glutamatérgicos (fenciclidina; ketamina y metoxetamina)
disminuye la eficiencia en memoria de trabajo de tipo espacial (Mathews et al.,
2018). En humanos, Driesen et al. (2013) mostraron que la administraciéon
intravenosa de ketamina reduce el porcentaje de respuestas correctas en la tarea

de memoria de trabajo espacial.

Ademas, esta reduccidon en la eficiencia correlaciond con menor activacion de la

“Espectroscopia por Resonancia Magnética (MRS): Imagen obtenida mediante una secuencia
especial de resonancia magnética en la que puede detectarse la concentracion de distintos
compuestos bioquimicos del metabolismo (Méndez y Méndez, 2007).
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sefal BOLD en CPF lateral. Adicionalmente, la liberacion de glutamato en las
neuronas piramidales de la CPFDL se ha asociado al mantenimiento de la
actividad persistente neuronal. Dicha actividad se rfelaciona con el mantenimiento
de la informacion en linea en ausencia de la estimulacion exogena (Seamans et

al., 2003).

Adicionalmente a los sistemas previamente descritos, en donde Ia
neurotransmision participa de forma activa en el proceso de la memoria de trabajo,
se han postulado modelos relacionados con la actividad sinaptica de las neuronas

en la CPF para explicar los mecanismos que subyacen a la memoria de trabajo.
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2.1.2.2. Actividad Persistente Neuronal y Memoria de Trabajo

Experimentos neurofisiologicos han identificado neuronas que no solo
responden al estimulo, sino que ademas permanecen activas incluso después de
que el estimulo ya no esta presente (Goldman-Rakic, 1987). Diversas
investigaciones se han centrado en la actividad persistente de las neuronas de la
CPF como un posible mecanismo involucrado en el mantenimiento de la
informacion en la memoria de trabajo (Fuster y Alexander, 1971; Goldman-Rakic,
1987, 1995; Curtis y D’Esposito, 2003; Riley et al., 2016). Durante el periodo de
retencion en tareas de igualacion a la muestra demorada. Cuando disminuye la
actividad persistente, disminuye la eficiencia en la memoria de trabajo, lo que
podria sugerir que la actividad persistente refleja lo mantenido, o la representacion

almacenada del estimulo a recordar (Curtis y D’ Esposito, 2003).

En monos, registros unicelulares de las neuronas de la CPFDL muestran
actividad persistente, durante el periodo de demora en un paradigma de igualacion
a la muestra demorada (Goldman-Rakic, 1987), incluso sin importar la duracion
del periodo de demora (Fuster y Alexander, 1971). Lesiones en esta area afectan
la habilidad para mantener en linea las representaciones que ya no estan
presentes en el ambiente (Goldman-Rakic, 1987). Estos resultados sefalan que el
almacén temporal de la informacion para realizar un objetivo depende, en parte,

de la activacion persistente de las neuronas en la CPFDL.

Miller et al. (1996) observaron a través de registros unicelulares, que las
neuronas mantienen un patron de actividad persistente de manera continua,
incluso cuando estimulos distractores son presentados a la mitad del periodo de
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demora y el estimulo a mantener se encuentra ausente. Esto sugiere que la
informacion que se mantiene en la memoria de trabajo, es gracias a la actividad
persistente de la CPF, especificamente en la CPFDL y sea resistente a la
presentacion de estimulos distractores durante el periodo de retraso (Miller et al.,

1996).

Ademas de la CPF, se ha observado a través de registros unicelulares, la
actividad persistente en la Corteza Entorrinal (CE), de monos y ratas durante
tareas de memoria de trabajo (Gibon et al., 2015; 2016). Suzuki et al. (1997)
registraron la actividad intracortical de la CE en macacos, mientras realizaban una
tarea de igualacion a la muestra demorada. Ademas de observar actividad
persistente en el periodo de retraso semejante a los hallazgos previos en CPFDL
(Miller et al., 1996), mostraron que las respuestas celulares de la CE presentan
selectividad neuronal. Esto significa que las neuronas de la CE responden de
manera diferencial: se observd una disminucion del disparo persistente en grupos
neuronales cuando el estimulo muestra y el prueba no correspondian, otros
grupos neuronales aumentaban la tasa de disparo persistente. Estos efectos de
supresion y potenciacion ocurren 370 ms. antes de la respuesta conductual, por lo
que podrian relacionarse con la capacidad de determinar cuando el estimulo
prueba corresponde con el previamente mantenido (estimulo muestra) y, por tanto,

con la eficiencia en la memoria de trabajo (Suzuki et al., 1997).

En cuanto a las investigaciones en humanos, Courtney et al. (1998),
utilizando la técnica de fMRI, observaron un incremento en la actividad sostenida

en la CPFDL durante el periodo de retraso (9s), mientras los participantes
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realizaban una tarea de memoria de trabajo espacial (Courtney et al., 1998). Estos
autores observaron que la CPFDL mostré un incremento en la activacién durante
todo el periodo de retraso, comparada con la actividad cuando el estimulo estuvo

presente (Courtney et al. 1998).

Huang y Brosch (2016) reportaron también actividad persistente de la
CPFVL de monos, mientras realizaban un paradigma de memoria de trabajo de
tipo visual-auditivo; el periodo de retraso en este paradigma fue de 800 ms. Se
observo mayor actividad en los ultimos 400 ms durante el periodo de retraso. Los
autores interpretan que esta actividad se relaciona con el mantenimiento del
estimulo muestra y la expectativa del estimulo prueba, con el fin de realizar
adecuadamente el objetivo de la tarea de memoria de trabajo (Huang y Brosch,

2016).

Se han propuesto que existen tres mecanismos que contribuyen a la
actividad persistente (Gallowey et al., 2008). El primero de ellos se relaciona con
las caracteristicas intrinsecas de las neuronas piramidales de la CPF, el segundo
relaciona las caracteristicas de la red sinaptica de la CPF y, por ultimo, las
aferencias de las neuronas de la CPF con areas subcorticales. A continuacion se

describe cada una de ellas.

Caracteristicas intrinsecas de las neuronas: Las neuronas piramidales
prefrontales exhiben la mayor cantidad de arborizacion dendritica y un mayor
numero de espinas que cualquier otra neurona cortical (Elston, 2001; 2003). En

consecuencia la distribucién espacial de las interacciones funcionales dentro de la
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corteza prefrontal es mas extensa que las neuronas de cualquier otra area cortical
(e.g. la corteza parietal posterior; Katsuki et al., 2014). Adicionalmente,
caracteristicas intrinsecas de los canales ionicos presentes en la neuronas de la
CPF podrian estar regulando el mantenimiento de los disparos neuronales en los
periodos de retraso (Gallowey et al., 2008). En la mayoria de las areas corticales,
un tren de potenciales de accion en las neuronas piramidales mostrara una rapida
adaptacion en respuesta a la despolarizacion, a bien de hiperpolarizar
nuevamente la célula y disminuir la tasa de disparo, una caracteristica indeseable
para la actividad persistente. En contraste, en la CPF (Andrade, 1991) y la CE
(Egorov, 2002) se ha observado la presencia de potenciales de meseta, en donde
la despolarizacion resulta en un conjunto de disparos subsecuentes por un periodo
indefinido y siendo resistentes a finalizar por hiperpolarizacion (Tahvildari et al.,

2007).

Los canales de calcio (Ca*™) y corrientes cationicas dependientes de calcio
(CAN), asi como los canales de potasio (K*) parecen ser los responsables de la
generacion de la actividad persistente. Egorov et al. (2002) demostré que el
bloqueo de canales dependientes de Ca*™ en rebanadas de la CE acorta la
duracion de los potenciales de meseta. Bloquear CAN con acido flufenaminico
suprime en su totalidad los potenciales de meseta (Egorov et al., 2002). Aunado a
esto se ha observado que la activacion y desactivacion de los canales de K*
modula la frecuencia y duracion de la actividad persistente en la CE (Egorov et al.,

2002) y resultados similares son observados en la CPF (Andrade, 1991).
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Redes locales sinapticas de la CPF: Se ha observado que mientras otras
areas corticales (tales como la corteza visual) tienen circuitos sinapticos que a
menudo exhiben depresion sinaptica, la CPF muestra un conjunto de facilitacion
sinaptica, aumento y potenciacion postetanica para la mayoria de la postsinapsis
(Hempel et al., 2000; Wang et al., 2006). Por ejemplo, la actividad persistente en
la CPF puede estar dada por la activacion de glutamato en los receptores NMDA
en las neuronas postsinapticas, lo cual conlleva a un estado relativo de
despolarizacion por un mayor intervalo, que permite a la neurona mantenerse
receptiva a la neurotransmision (Wang et al., 2013). Estas formas de facilitacién a
corto plazo pueden ayudar a iniciar o mantener la actividad durante el periodo de

retraso de una tarea de memoria de trabajo (Gallowey et al., 2008).

Aferencias neuronales con areas subcorticales: La actividad persistente
podria estar iniciada y sostenida por una retroalimentacion positiva reciproca
dentro de una poblacion neuronal, la actividad persistente observada en una area
cortical especifica (e.g. CPF) podria iniciarse localmente dentro de una poblacién
de neuronas vecinas, de neuronas en otras areas corticales o de una red de areas

de sistemas subcorticales (e.g. ganglios-talamo-corteza; Wang, 2008).

Gallowey et al. (2008) sugieren que estos tres mecanismos podrian estar
mediados por senalizaciones de una proteina presente en la CPF llamada factor
neurotréfico derivado del cerebro (en Ingles Brain Derived Neurotophic Factor;
BDNF). Esta proteina podria estar regulando la excitabilidad intrinseca de las
neuronas de la CPF al promover el crecimiento dendritico y la regulacion de la

plasticidad sinaptica. Ademas, el BDNF induce cambios en la excitabilidad de las
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neuronas, lo que genera alteraciones en la actividad persistente de las mismas
(Gallowey et al., 2008). En los siguientes apartados se describe al BDNF, su
funcidén en la actividad persistente y variaciones genéticas de esta molécula que

podrian estar modificando la eficiencia en la memoria de trabajo.
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2.2. Factor Neurotrofico Derivado del Cerebro (BDNF)

El BDNF es una proteina de sefializacién que pertenece a la familia de las
neurotrofinas (Lessmann et al., 2003). De esta familia, el BDNF es la proteina mas
expresada en el cerebro (Baquet et al., 2004) y promueve el desarrollo,
maduracion y mantenimiento del sistema nervioso central (Pezawas et al., 2004).
Particularmente, se encuentra altamente expresado en el hipocampo y en la CPF
(Egan et al., 2003); cumple funciones como la regulacién del desarrollo neuronal,
la neurogénesis, la plasticidad sinaptica y el mantenimiento de la densidad

dendritica en poblaciones neuronales (Lamb et al., 2015).

Las acciones de esta proteina son determinadas por dos clases de
receptores presentes en la superficie celular: el receptor a tirosina cinasa B (TrkB)
y el receptor a neurotrofinas p75 (p75NTR; Hempstead, 2015). Cuando el BDNF
se une al receptor TrkB genera una cascada de sefalizaciones a través de la
activacién de cinasas, lo que produce cambios en la transcripcidén que influye en el

ciclo celular y en la plasticidad sinaptica (Bekinschtein et al., 2014).

En el cerebro de los mamiferos, el BDNF se sintetiza a partir de su
precursor, el pro-BDNF. Este precursor se une preferentemente al receptor
p75NTR, mientras que el BDNF maduro se relaciona mayormente con el receptor
TrkB (Chen et al., 2004). El pro-BDNF al unirse al receptor p75NTR, induce
apoptosis, facilita la depresion a largo plazo en el hipocampo y la eliminacién

sinaptica de las uniones neuromusculares (Hempstead, 2015).
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En su forma madura, el BDNF es transportado de las vesiculas terminales
del axén y facilita las sinapsis de las neuronas glutamatérgicas y deprime las
sinapsis de las neuronas gabaérgicas de la corteza cerebral (Yeh et al., 2017).
Tanto la facilitacion de la sinapsis de neuronas glutamatérgicas como la depresion
de la sinapsis gabaérgicas requieren de la union del BDNF al receptor TrkB, el
cual se encuentra en las membranas presinapticas y postsinapticas (Yeh et al.,
2017; Alder et al., 2005). Se ha establecido que el BDNF tiene un impacto directo
en la eficiencia sinaptica tanto en las células presinapticas como en las
postsinapticas, principalmente del hipocampo (Hall et al., 2000) y de las neuronas
piramidales de la corteza (Yeh et al., 2017). Por ejemplo, el BDNF en la
presinapsis, aumenta la liberacion de neurotransmisores (a partir de la
fosforilacidn de proteinas relacionadas con la liberacion en las vesiculas (Tyler
etal., 2002; Alder etal.,, 2005), mientras que en la postsinapsis el BDNF
incrementa la fosforilacion de los receptores NMDA y AMPA (acido a-amino-3-

hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiénico; Gomez-Palacio-Schjetnan y Escobar, 2013).
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Figura 2. Modelo de acciones pre y postsinapticas del BDNF durante la plasticidad. La
actividad neuronal incrementa la expresion y la liberacion del BDNF en los sitios pre y
postsinapticos. El BDNF se une a sus receptores TrkB, activando cascadas de sefalizacion que
incluye el patrén de proteinas cinasas activadas por mitégenos (MAPK) y la activaciéon de la
fosfolipasa Cy (PLCy). El principal efecto del BDNF en la presinapsis es la liberacion del
neurotransmisor (NT). Entre los efectos postsindpticos de esta neurotrofina, se encuentra el
incremento en la fosforilacion (P) de los receptores NMDA Y AMPA. Las acciones del BDNF a
largo plazo estimulan la sintesis de ARNm y proteinas a través de factores de transcripcion (e.g;
CREB). AC: adenilato ciclasa; FT: factores de transcripcion Modificada de: Gomez-Palacio-
Schjetnan y Escobar, 2013.

Las acciones del BDNF pre y postsinapticas a largo plazo estimulan la
sintesis de ARNm® y de proteinas a través de la activacion de factores de
transcripcion como el CREB (por sus siglas en inglés, “elemento de union
responsivo al adenosin monofosfato ciclico (AMPc)”; Gémez-Palacio-Schjetnan y

Escobar, 2013).

Adicionalmente, el BDNF facilita la potenciacién a largo plazo y puede promover
la ampliacion estructural de las espinas dendriticas a fin de regular la maduracién
y funciéon de los circuitos neuronales en el hipocampo, en la corteza cerebral,
incluidas areas como la corteza cerebelosa y la CPFDL (Hempstead, 2015;

Webster et al., 2002).

SARNm: ElI ARN mensajero (ARNm), es el ARN (acido ribonucleico) que transcribe la informacién del DNA
(acido desoxirribonucleico) y lo transporta hasta los ribosomas, donde se realiza la traduccion a proteina (Klug
et al., 2006).
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2.2.1. Actividad Persistente Neuronal y BDNF

Ademas de los procesos de desarrollo y mantenimiento de la plasticidad
sinaptica, se sugiere que el BDNF podria estar regulando la excitabilidad
intrinseca de las neuronas de la CPF a partir de un proceso de regulacién
homeostatica de la plasticidad cerebral (Egan, 2003; Gallowey et al., 2008), es
decir, al promover el crecimiento dendritico y la regulacion de la plasticidad
sinaptica, el BDNF induce cambios en la excitabilidad de las neuronas, lo que
genera alteraciones en la actividad persistente de las mismas (Gallowey et al.,

2008).

El BDNF y el receptor TrkB en el cerebro humano tiene una amplia
distribucion en la CPF (Lamb et al., 2015). Se ha observado en primates en etapas
de desarrollo (6 meses posnatal), una gran inmunoreactividad, mayor presencia,
del receptor TrkB, lo cual corresponde a un periodo de gran sinaptogénesis en la
CPF de los monos (McAllister et al., 1996). En cerebros postmortem de humanos
Webster et al. (2002), mostraron un aumento de la expresion de RNAm de BDNF
en la CPFDL de adultos jovenes (22.17 + 1.48 afios) comparado con cerebros de
infantes (0.42 + 0.25 afios) y adolescentes (17.12 + 1.73 afos). El incremento de
los niveles de RNAm de BDNF que ocurre en el periodo de la adultez joven
coincide con el aumento de la densidad dendritica y maduracién estructural de la

CPF (Webster, 2002).

El receptor TrkB y el BDNF son detectados en neuronas excitadoras e

interneuronas inhibidoras (Gomez-Palacio-Schjetnan y Escobar, 2013). Lo cual
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sugiere que tienen una funcién de formacién sinaptica y regulacion de actividad

excitadora e inhibidora en la CPF (Park and Poo, 2013).

Como previamente se habia mencionado (véase apartado 2.1.2.2), el BDNF
podria estar regulando los mecanismos que subyacen a la actividad persistente
(Gallowey et al., 2008) mediante tres procesos: 1. Regulacion intrinseca de la
excitabilidad: la regulacién homeostatica de la plasticidad neuronal provocada por
el BDNF permite a las neuronas mantenerse responsivas a las entradas de iones
durante periodos de cambio en la fuerza o numero de entradas sinapticas
(Gallowey et al., 2008). Levine et al. (1995) demostraron que la aplicacion de un
bafio de BDNF en un cultivo de neuronas hipocampales aumenté la amplitud de
las corrientes excitatorias en los receptores NMDA, pero no se observa este efecto
al aplicar un bloqueador selectivo a los receptores TrkB. Por otro lado, Yeh et al.
(2017) mostraron en neuronas piramidales de la neocorteza que la aplicacion de
BDNF en el espacio intersinaptico aumenta la entrada de corrientes excitadoras
dadas por glutamato en las neuronas postsinapticas. Al bloquear los receptores
trkB, se observa una disminucién de estas corrientes, adicionalmente, el aumento
en la entrada ionica de la neuronas postsinapticas se mantiene en promedio 10
min posteriores al bafio de BDNF (Yeh et al., 2017). Como previamente se
describié la activacion de TrkB causa un aumento en la fosforilacion de los
receptores NMDA (Gémez-Palacio-Schjetnan y Escobar, 2013), lo que aumenta la
probabilidad de la apertura de estos canales y el mantenimiento de la entrada de
iones (Rose et al., 2004), incluso después del bafio de BDNF (Yeh et al., 2017).

Estas regulaciones dadas por BDNF podrian servir como un ajuste de las
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propiedades intrinsecas de la excitabilidad de las neuronas de la CPF al alterar su
habilidad para mantenerse responsivas (Gallowey et al., 2008). 2. La actividad
persistente de la CPF podria deberse a la facilitacion sinaptica dada por el arreglo
neuronal de la CPF que permite que exista una mayor conectividad vy
retroalimentacion de los disparos neuronales (Gallowey et al., 2008).
Consecuentemente, el BDNF controla la disponibilidad de las respuestas
sinapticas durante estimulacion continua al regular la disponibilidad de las
vesiculas sinapticas y la probabilidad de su liberacion (Pozzo-Miller et al., 1999).
En el hipocampo, el BDNF facilita la formacion de sinapsis por estimulacion de alta
frecuencia, esto se debe a que el BDNF promueve la movilizacion de las vesiculas
sinapticas a las zonas activas, incrementando la disponibilidad de las vesiculas
para su funcionamiento (Gomez-Palacio-Schjetnan y Escobar, 2013). Por lo que
es posible que el BDNF regule la probabilidad de liberacién sinaptica y la
plasticidad a corto plazo de las neuronas en la CPF (Gallowey et al., 2008). 3.
Regulacion de las entradas ascendentes a la CPF: esta modalidad de regulacion
de la actividad persistente en la CPF por parte del BDNF se debe a la capacidad
de regular la plasticidad a corto plazo y de promover la movilizacion y
acoplamiento de las vesiculas sinapticas a las zonas activas (Gémez Palacio-
Schjetnan y Escobar, 2013). Por ejemplo, las entradas dopaminérgicas en la CPF,
especificamente del area ventral tegmental (VTA), son necesarias para la
actividad persistente (Seamens et al., 2003). El BDNF promueve la liberacién de
vesiculas sinapticas de las neuronas dopaminérgicas en el VTA y estimula las
respuestas sinapticas entre la CPF y el VTA (Pu et al., 2006). La estimulacién

presinaptica dada desde la CPF hacia el area rostral de VTA no es suficiente para
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evocar potenciacion postsinaptica en las neuronas dopaminérgicas, por lo que es

necesario la presencia del BDNF (Pu et al., 2006).

El BDNF también se expresa y se transporta a las terminales de neuronas
noradrenérgicas (Fawcett et al., 1998). Adicionalmente, el BDNF actua de manera
anterograda en las neuronas noradrenérgicas, lo cual resulta en una activacion

postsinaptica del TrkB (Aloyz et al., 1999).

En el sistema colinérgico, el BDNF promueve la supervivencia de las
neuronas del cerebro (Sala et al., 1998). A nivel de plasticidad, el BDNF aumenta
la liberacion provocada por la despolarizacion de la acetilcolina en las neuronas

que proyectan a la corteza prefrontal (Di Liberto, et al., 2017).

A partir de estas investigaciones podemos concluir que el BDNF participa
en la modulacion y regulacién sinaptica necesaria para provocar la actividad

persistente neuronal de la CPF.

Tanto la expresion del BDNF como del pro-BDNF en el cerebro puede ser
alterada debido a factores genéticos (Gibon and Barker, 2017), en donde las
diferentes isoformas del gen que codifica para el BDNF genera cambios en la
expresion y la funcion dependiente de la proteina (Mandelman and Grigorenko,

2012).
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2.2.2. Gen BDNF

El gen BDNF humano, que codifica para la proteina proBDNF, se encuentra
en el loci 14 del brazo corto del cromosoma 11 (11p13). Estd compuesto por
aproximadamente 70 kilobases y contiene 11 exones. En la posicion 196 del exon
dos existe un polimorfismo de un solo nucleétido (SNP, por sus siglas en el inglés)
llamado rs6265, el cual consiste en un cambio de una guanina (G) por una
adenina (A). Esta variacion produce que el codén 66 del ARNm codifique para un
diferente aminoacido. Cuando el ARNm contiene G se traduce valina (Val),
mientras que si el codon contiene A, se traduce metionina (Met). Es por ello que
comunmente este SNP se le conoce como Val66Met. Como resultado de esta
variacion se generan tres diferentes genotipos: homocigotos Val/Val, heterocigotos
Val/Met y homocigotos Met/Met (Pruunsild et al., 2007). Se desconoce en
poblacion mexicana la frecuencia alélica de este SNP, pero se tiene como
referencia la de una poblacién de ascendencia mexicana de los Angeles
California. De acuerdo al HapMAp-3, en esta poblacién las frecuencia alélicas
fueron: G= 79%; A=21% y las genotipicas fueron: G/G= 66%; G/A= 26%; A/A: 8%

(NCBI, 2018).

Investigaciones con células in vitro reportan que la sustitucion de Met
conduce a tres defectos: 1. disminucion del BDNF en dendritas neuronales, 2.
disminucién de BDNF en los granulos de secrecion de las neuronas y 3. deterioro
de la secrecion regulada de esta proteina (Chen et al., 2004). Estos cambios

conlleva a un deterioro en el trafico intracelular del BDNF y otros
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neurotransmisores (e. g. dopamina, acetilcolina; Chen et al., 2004; Egan et al.,

2003).

Se ha descrito que existen diferencias en el volumen de areas cerebrales
asociadas a este polimorfismo. Por ejemplo, Pezawas et al. (2004) evaluaron los
cambios morfologicos en el hipocampo y en la CPF, a través de imagenes de
resonancia magnética estructural® (MRI, por sus siglas en inglés). Los sujetos
portadores Met presentaron una reduccion bilateral de la sustancia gris en el
hipocampo y en la CPFDL, comparados con los homocigotos Val (Pezewas et al.,
2004). Consistentemente con estos resultados, Bueller et al. (2006) reportaron que
los participantes portadores Met presentaban un volumen 11% menor en el

hipocampo, comparado con los participantes homocigotos Val.

Nemoto et al. (2006) reportaron una correlacion negativa entre el volumen
de la CPFDL y la edad de los participantes portadores Met, el rango de edad de
los participantes que fueron evaluados fue de 20 a 72 anos. No se encontrd
correlacion entre la edad y los homocigotos Val/Val. Los autores sugirieron que
esta correlacion podria estar asociada con los efectos neuroprotectores que ejerce
el BDNF en el cerebro, por lo que portar Met disminuye la expresion de BDNF v,

por tanto, el mantenimiento de las neuronas.

Ademas de los estudios estructurales sobre los cambios en la morfologia

SResonancia Magnética Estructural (MRI): Es una técnica de imagen cerebral que ofrece resolucion
morfoldgica y anatdmica. La MRI se basa en el hecho fisico de que un pequefio porcentaje de los protones de
hidrégeno que componen las células del sistema nervioso central, son capaces de captar energia y alterar su
orientacion espacial cuando incide sobre ellas un pulso electromagnético de radiofrecuencia. Se utilizan analisis
de volumetria y de regiones de interés que tienen como objetivo estudiar las propiedades morfoldgicas de una
estructura anatdmica determinada, como volumen, longitud, etc. (Redolar, 2014).
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cerebral y su asociacion con el polimorfismo Val66Met, otras investigaciones han
asociado a este SNP con cambios en su activacién o su conectividad, al realizar
tareas que involucren capacidades cognitivas. Hariri et al. (2003) evaluaron la
actividad del hipocampo durante la codificacion y recuperacion de informacién de

la memoria episoédica mediante fMRI.

Los portadores Met exhibieron una activacion 25% menor del hipocampo,
tanto en la codificacion como en la recuperacion, comparados con los
homocigotos Val. Conductualmente, los portadores Met tuvieron menor porcentaje
de respuestas correctas durante el reconocimiento de informacion comparados

con los homocigotos Val.

Estos resultados sugieren que la hipoactivaciéon del hipocampo en los
portadores Met durante el proceso de codificacién predice una menor eficiencia en

el proceso de recuperacion de la informacion (Hariri et al., 2003).

Estos hallazgos en la estructura y en la activacion de areas que participan
en memoria episodica, como el hipocampo y la CPF, sugieren que este
polimorfismo podrian tener una repercusion funcional; Y es posible que estas
diferencias entre los portadores Met y homocigotos Val también se observen en

los subprocesos de mantenimiento y manipulacion de la memoria de trabajo.
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2.2.3. Diferencias Individuales en la Capacidad de Memoria de Trabajo
asociadas al rs6265 del gen BDNF

Se sabe que los genes poseen diferentes tipos de variaciones que dan origen
a las diferencias individuales entre las personas, incluyendo la eficiencia en
habilidades cognitivas (Ruiz-Contreras et al., 2014). Por lo que ademas de las
modificaciones estructurales en areas como la CPFDL y el hipocampo y el déficit
en la eficiencia de la memoria a largo plazo, el rs6265 del gen BDNF puede estar
relacionado con las diferencias individuales en la capacidad de la memoria de
trabajo y potencialmente en la eficiencia de los subprocesos de mantenimiento y

manipulacion de informacion.

Erickson et al. (2013) evaluaron la capacidad de la memoria de trabajo en
funcién del genotipo del BDNF y de la actividad fisica de los participantes. Debido
a que previamente se ha reportado que existen diferencias en la cantidad de
BDNF en plasma en funciéon de la actividad fisica, a mayor actividad mayor
cantidad de BDNF, lo que bien podria generar diferencias en la eficiencia
cognitiva. A los participantes se les evaluo a través de la tarea n-back, tanto verbal
como espacial, cada una con dos niveles de dificultad. La actividad fisica de los
participantes se midi6 a través del Cuestionario de Actividad Fisica de
Paffenbarger (1978), el cual calcula el numero de calorias quemadas a lo largo de
la semana en funcion de las actividades que el participante reporta que realiza.
Los participantes considerados con baja actividad fisica presentaron un gasto

calérico menor a 2300 calorias por semana.
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Los participantes portadores Met con baja actividad fisica, obtuvieron un
menor numero de respuestas correctas en las tareas con mayor complejidad, sin
importar la modalidad, comparados con los homocigotos Val. No se encontraron
diferencias significativas so6lo en funcion del genotipo. Los autores concluyeron
que ser portador Met y tener baja actividad fisica se asocia con una menor
eficiencia en tareas con mayor complejidad, comparados con los homocigotos Val
(Erickson et al., 2013). Estos resultados indican la interaccion de un factor
ambiental y un polimorfismo genético. Sin embargo, se desconoce si la afectacion
dada por el alelo Met sobre la memoria de trabajo se asocia con los subprocesos
de mantenimiento y manipulacion, y si este detrimento se observa necesariamente

en sujetos con baja actividad fisica.

Chen et al. (2015) evaluaron las diferencias hemodinamicas con fMRI entre
los genotipos del Val66Met del BDNF en la resolucién de la tarea n-back (véase
apartado 2.1), usando numeros como estimulos, en tres niveles de dificultad, 0-
Back, 1-Back y 2-Back. Se observo una disminucion en la eficiencia en funcién de
la complejidad sin importar el genotipo. Los resultados de la fMRI mostraron que
en ambos grupos (portadores Met y no portadores) habia una activacion bilateral
en regiones frontales y parietales dependientes de la complejidad de la tarea, es
decir, a mayor complejidad mayor activacion. Ademas, realizando una
comparacion sin importar la complejidad, se encontré6 que los portadores Met
mostraron una menor activacion en el giro medial occipital derecho y del giro
frontal superior izquierdo (GFSI) comparados con los Val/Val. Se ha relacionado

previamente que el GFSI participa en la constante actualizacion y mantenimiento
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de la informacion (Wager and Smith, 2003), ademas, pacientes con lesiones en
esta area presentan menor eficiencia en la ejecucion en tareas que involucran
memoria de trabajo (Boisgueheneuc et al., 2006). Por otro lado, que la activacion
del giro medial occipital derecho se ha asociado con la ejecucion de tareas de
memoria de trabajo visoespaciales (Courtney, 2004). Se sugiere que la baja
activacion de areas en los portadores Met se debe a un fallo en la red neuronal
que participa en la ejecucion de la memoria de trabajo (Chen et al., 2015); Sin

embargo, no tiene un efecto en la conducta.

Ademas, se sugiere que la funcién del BDNF en la memoria de trabajo
depende de la actividad persistente de la CPF, pero este mecanismo explica

unicamente el mantenimiento de la informacion, mas no la manipulacion.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La memoria de trabajo es una funcion cognitiva que involucra el
mantenimiento a corto plazo y la manipulacion mental de la informacion. Este
mecanismo depende de la activacion de areas como la CPF. Factores moleculares
como el BDNF en esta region cerebral cumplen funciones como la regulacion del
desarrollo neuronal, la plasticidad sinaptica, el mantenimiento de la densidad
dendritica y se relaciona con el funcionamiento de la actividad persistente,

procesos que son necesarios para el funcionamiento de la memoria de trabajo.

La expresion del BDNF en el cerebro puede ser modulada por factores
genéticos. Portar un alelo Met disminuye la expresion de la proteina BDNF y la
actividad dependiente de esta proteina en el cerebro. Ademas, se asocia con un
menor volumen cerebral, menor activacion en la fase de codificacion y
reconocimiento de informacion episddica y con menor eficiencia en tareas de

memoria de trabajo, unicamente en sujetos con una baja actividad fisica.

Hasta el momento se ha encontrado que los portadores Met del rs6265
disminuyen su eficiencia en la memoria de trabajo sélo cuando realizan baja
actividad fisica. Por otro lado, los portadores Met presentan una menor activacion
en la red neuronal involucrada en memoria de trabajo, sin diferenciarse
conductualmente de los homocigotos Val. Asimismo, estas investigaciones utilizan
tareas que involucran tanto el mantenimiento como la manipulacion de informacion

de manera conjunta. En este sentido, no es claro si el rs6265 del gen BDNF esta
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asociado con la eficiencia en memoria de trabajo y, particularmente, si la eficiencia

en funcién del genotipo cambia en cada subproceso de la memoria de trabajo.

Por tanto, es necesario evaluar las diferencias en la capacidad para
mantener y manipular informacion de manera individual, asociados al polimorfismo

rs6265 del gen BDNF.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe una diferencia en la eficiencia en el mantenimiento y/o la
manipulacion de la informacion en la memoria de trabajo en individuos adultos

portadores del polimorfismo rs6265 del gen BDNF?

5. OBJETIVO

Evaluar si existe una diferencia en la eficiencia del mantenimiento y/o la
manipulacion de informacién en la memoria de trabajo de adultos jévenes

portadores del polimorfismo rs6265 del gen BDNF.

5.1. Objetivos Especificos

Determinar la frecuencia alélica del polimorfismo rs6265 del gen BDNF en

una poblacién de jovenes mexicanos.

Evaluar el indice de discriminacion entre estimulos target y non-target y en
el tiempo de reaccion en el mantenimiento y la manipulacion de informacién de la

memoria de trabajo.
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6. HIPOTESIS

Los participantes portadores del alelo Met del polimorfismo rs6265 del gen
BDNF tienen menor eficiencia para mantener y/o manipular informacion de la
memoria de trabajo, comparados con los homocigotos Val, particularmente en la

capacidad de manipular informacion.

7. METODO

El disefio del experimento fue exploratorio cuasiexperimental. Se comparo
la ejecucion conductual de los participantes portadores del alelo Met del
polimorfismo rs6265 del gen BDNF contra los homocigotos Val, en la eficiencia
para mantener y manipular informacién de la memoria de trabajo.

7.1. Participantes

Los participantes fueron seleccionados por medio de un muestro por
conveniencia. Participaron 60 jovenes (30 hombres y 30 mujeres), reclutados
mediante volantes, medios electronicos e invitaciones personales. Criterios de
inclusion: tener entre 20 y 30 anos, lateralidad diestra (puntaje igual o mayor a 40
puntos en Inventario de Edimburgo), tener visibn normal o corregida y vision a
color (aprobar prueba de Ishihara), no tener diagndstico o antecedentes
neurolégicos o psiquiatricos en familiares en linea directa (trastorno bipolar,
episodio maniaco, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno por déficit de atencion
e hiperactividad, epilepsia, trastorno autista o trastorno de asperger), no haber
consumido alguna droga ilicita ni esteroides al menos en los ultimos 12 meses
previos al estudio (entrevista semi-estructurada del consumo de sustancias a lo

largo de su vida); no haber consumido alcohol, sustancias naturistas o bebidas
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energizantes en las ultimas 24 horas y tener un coeficiente intelectual normal

(evaluado por Matrices Progresivas de Raven).

Se excluyd a los participantes que presentaron abuso de sustancias de
tabaco y/o alcohol segun el DSM-V, que hubieran consumido alguna
estupefaciente en el ultimo afo y los que presentaron sintomatologia severa de
depresion y/o ansiedad (obtener un puntaje mayor o igual a 30 puntos en el
Inventario de Depresion Beck, obtener un puntaje mayor o igual a 31 puntos en el

Inventario de Ansiedad de Beck).

Todos los participantes firmaron una carta de consentimiento informado
aprobada por la Comision de Investigacion y Etica de la Facultad de Psicologia de

la Universidad Nacional Autbnoma de México.

De estos 60 participantes unicamente se realizaron los analisis estadisticos
de 39 sujetos (15 hombres y 24 mujeres). Esto debido a que en los analisis
genéticos se realizaron por duplicado y unicamente se obtuvo el 100% de

fiabilidad (ambos analisis tuvieron un resultado igual) para 39 sujetos.
7.2. Consideraciones Eticas

Esta investigacion fue sometida a revision por la Comision de Investigacion
y Etica de la Facultad de Psicologia de la UNAM la cual estd apegada a las
normas de ética en la norma oficial mexicana NOM-012-SSA3-2012 para la
ejecucion de proyectos de investigacion de salud en seres humanos. Dicha norma
define los elementos minimos que deben cumplir de manera obligatoria los

investigadores que realizan esta actividad en seres humanos, de acuerdo con las
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disposiciones que en esta materia se establecen con caracter irrenunciable para la
Secretaria de Salud como autoridad sanitaria, segun lo establece la propia Ley

General de Salud y su Reglamento en materia de investigacion para la salud.

En esta norma se establece que es necesario informar al participante de las
actividades y procedimientos que se llevaran a cabo por medio de un
consentimiento informado (véase apartado 7.3.2.1). Adicionalmente, debe de
informarse de los efectos adversos de la investigacion, si ésta los tiene, y
permitirle al participante retirarse voluntariamente, si lo deseara, en cualquier
momento sin consecuencia alguna. Toda investigacion debe garantizar que no se
expone al sujeto de investigacidon a riesgos innecesarios y que los beneficios
esperados sean mayores que los riesgos predecibles, inherentes a la maniobra
experimental. Finalmente, esta norma estipula que los resultados de la
investigaciéon deben ser manejados con discrecion, se debe salvaguardar la
confidencialidad de los datos de cada sujeto y, de ser posible, entregar

individualmente los resultados obtenidos.

7.3. Aparatos

Se utilizé una computadora Dell Optiplex 7010 con un monitor de 22” para
la presentacién de las tareas con el software E-Prime v.2.0 (Psychology Sofware
Tools, Pitssburg, PA). Los participantes respondieron a las tareas por medio de

dos cajas de respuesta (una izquierda y una derecha).
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7.4. Instrumentos

Fueron aplicados diferentes instrumentos a fin de recabar la informacion de
cada uno de nuestros participantes, los cuestionarios aqui descritos pueden

ser revisados en la seccion de anexos.

7.4.1. Carta de Consentimiento Informado

Es un documento en donde se explica a los participantes la justificacién del
estudio, los objetivos, los beneficios y el procedimiento que se llevara a cabo en la
sesidn experimental. Se explica que no existen riesgos asociados con el estudio y
que la decisién de participar en él es completamente voluntaria y que puede
retirarse en el momento que lo desee, sin coercidon de algun tipo. Se detalla que
todos los datos obtenidos seran confidenciales y que unicamente seran utilizados
para fines de la investigacion. La investigacion fue avalada por la Comision de
Investigaciéon y Etica de la Facultad de Psicologia de la Universidad Nacional

Autonoma de México.

7.4.2. Cuestionario de Datos Generales
Este cuestionario permite detectar datos generales de los participantes
(e.g., nombre completo, edad, teléfono, domicilio, nivel de escolaridad y presencia

de alguna enfermedad en el momento del estudio.

7.4.3. Cuestionario de Antecedentes Neurolégicos y Psiquiatricos
Este cuestionario permite detectar datos sobre el diagndstico y

antecedentes neurolégicos y/o psiquiatricos de los participantes y de sus
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familiares directos. Se le pregunta al participante si él o alguno de sus familiares
en linea directa (padres, hermanos o hijos) han sido diagnosticados con
depresion, trastorno bipolar, episodio maniaco, trastorno de ansiedad (trastorno de
ansiedad generalizada, fobia especifica, fobia social, trastorno por estrés
postraumatico, trastorno obsesivo compulsivo), trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad. Se excluyeron a los participantes que fueron diagnosticados en los
ultimos 12 meses por alguna de estas enfermedades. Ademas, se les pregunto si
han presentado a lo largo su vida, epilepsia, traumatismo cranoencefalico con
pérdida de conciencia mayor a 30 min, narcolepsia, trastorno autista, trastorno de
Asperger, trastorno de Tourette, esquizofrenia, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Huntigton y Alzheimer. Si el participante o algun familiar directo
fueron diagnosticados con alguna de estas enfermedades se excluyé de la

investigacion.

7.4.4. Cuestionario de Uso de Sustancias

Este cuestionario permite detectar si el participante ha consumido o
consumié alguna droga a lo largo de su vida (e. g., tabaco, alcohol, marihuana,
narcoéticos, alucindégenos, tranquilizantes, esteroides, sustancias naturistas,
bebidas energizantes o alguna otra sustancia). Este cuestionario esta basado en
el Inventario MINI Entrevista Neuropsiquiatria Internacional (Folstein et al., 1975).
Si el participante habia consumido alguna droga mas de doce veces en un periodo
de doce meses, se aplicd un cuestionario aparte para detectar la presencia de
trastorno de uso de sustancias de acuerdo al Manual Diagnéstico y Estadistico de

los Trastornos Mentales-V (DSM-V; APA, 2013).
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7.4.5. Inventario de Edimburgo (Oldfield, 1971)

Este inventario permite evaluar la lateralidad del participante, a través de 12
preguntas acerca del uso preferente de su mano u otras partes del cuerpo, para
realizar ciertas actividades. Los puntajes obtenidos pueden ser entre -100 a +100.
El puntaje de -100 a -40 indica una lateralidad zurda. De -41 a 39 indica una
lateralidad ambidiestra y de 40 a 100 indica una lateralidad diestra. Unicamente

fueron incluidos los participantes diestros (puntaje igual o mayor a 40).

7.4.6. Inventario de Depresion de Beck (Jurado et al., 1998)

Es un inventario autoaplicable de lapiz y papel que proporciona una medida
de la presencia y de la gravedad de la depresion en adultos y adolescentes de 13
afos en adelante. Se compone de 21 items, cada item se responde en una escala
Likert de 0 a 3. El puntaje maximo que se puede obtener es de 63 puntos, este
instrumento pondera niveles de depresion dependiendo del puntaje: 0-9 no
depresion; 10-16 depresion leve; 17-29 depresion moderada y de 30 a 63
depresion grave. Los participantes deben elegir el reactivo que describié mejor
cémo se han sentido en la ultima semana, incluyendo el dia de la aplicacion. Los
participantes que obtuvieron un puntaje mayor o igual a 30 fueron excluidos de la

investigacion.

7.4.7. Inventario de Ansiedad de Beck (Robles et al., 2001)

Es un inventario autoaplicable de lapiz y papel que proporciona una medida
de presencia y gravedad de sintomas asociados a la ansiedad en adultos y
adolescentes de 13 afos en adelante. Se compone de 21 items, cada item se

puntua entre 0 a 3, correspondiendo la puntacién 0 a “nada o poco”; 1 a “mas o
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menos”; 2 “moderadamente” y 3 “severamente”. El puntaje maximo que se puede
obtener es de 63 puntos, este instrumento establece niveles de ansiedad
dependiendo del puntaje: 0-5 ansiedad minima; 6-15 ansiedad leve; 16-30
ansiedad moderada; 31-63 ansiedad severa. Los participantes deberan elegir la
opcion que describa mejor como se han sentido en la ultima semana, incluyendo
el dia de la aplicacién. Los participantes que obtuvieron un puntaje mayor o igual a

31 fueron excluidos de la investigacion.

7.4.8. Matrices Progresivas de Raven (Raven, 2000)

El objetivo de este instrumento es medir la capacidad intelectual, por medio
de la comparacién de formas y el razonamiento por analogias. Se utiliz6 una
prueba computarizada basada en la prueba original. Esta prueba consta de 60
laminas divididas en cinco series acomodadas de menor a mayor dificultad. En
cada una de estas laminas se presenta una imagen, la cual carece de una parte
para estar completa, el participante debe de elegir entre 6 u 8 opciones
(dependiendo de la serie), la que complete de manera correcta la imagen. Los
participantes debian puntuar minimamente en el rango Ill o que equivale a una

inteligencia fluida para las edades cronoldgicas entre 20 a 30 anos.

7.4.9. Retencion de Digitos, Escala de Inteligencia para Adultos-Ill
(WAIS- 1ll; Wechsler, 2012)

El objetivo de esta escala fue evaluar si la capacidad de la memoria de
trabajo se encontraba en rangos normales de acuerdo a la edad crondlogica de los
participantes, por lo que fue utilizada como medida control y no como un criterio de

exclusion. Se decidi6é utilizar la version WAIS lll, debido a que esta discrimina
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unicamente entre el mantenimiento y la manipulacion de informacién, comparada
con la versidén mas actual que incluye, ademas, al subproceso de la actualizacién
o la reorganizacién de la informacion. El puntaje obtenido en esta escala puede
convertirse en un cociente de desviaciéon, que es un indice resumido de las
habilidades cognitivas, comparadas con otras de su misma edad o caracteristicas,
a fin de ubicar al sujeto dentro de la curva normal de la inteligencia. Esta
subprueba consta de dos partes, la primera parte consiste en grupos de tres a
nueve digitos que se presentan verbalmente al sujeto, y que este tiene que
repetirlos en el mismo orden. En la segunda parte se presentan al sujeto grupos
de dos a ocho digitos que ha de repetir en orden inverso al que escucharon estos
digitos. Ambas partes tiene dos oportunidades para cada grupo de digitos, si el
participante comete dos errores en el mismo grupo la prueba es detenida y se
contabiliza hasta el conjunto que reprodujo correctamente. La media

estandarizada para esta subprueba es de 10 + 3.

7.4.10. Inventario de Actividad Fisica de Yale (YPAS; De Abajo et al.,
2001)

Debido a que se han reportado diferencias en la eficiencia en memoria de
trabajo en funcién del genotipo del BDNF y la actividad fisica de los participantes
se incluyd este inventario de actividad fisica (Erickson et al., 2013). El inventario
esta dividido en dos secciones con un total de ocho indices de actividad fisica. La
primera seccion incluye actividades fisicas relacionadas a la realizacién de tareas
domésticas, a actividades de jardineria y exteriores, sobre el cuidado de otras

personas (nifios y personas mayores) y actividades fisicas realizadas en el tiempo
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libre. Los participantes deben indicar qué actividades han realizado y por cuanto
tiempo en una semana tipica del ultimo mes. A partir de estos valores se obtienen
los METs (equivalentes metabdlicos)’ de cada actividad, para obtener el gasto
caldrico total a lo largo de una semana en funcién del peso de cada participante.
La segunda seccidén contiene siete reactivos en donde los participantes tienen
como objetivo evaluar la frecuencia y duracion que le dedica a realizar actividades
fisicas intensas, moderadas y ligeras. En esta seccién se obtiene un /ndice
Resumen de Actividad Fisica en donde el valor maximo que se puede obtener es
67 y minimo 0. Un valor arriba de 51 puntos indica un participante con actividad

fisica normal/alta, menor a ello se considera sedentario.

7.5. Estimulos

Se utilizaron 40 figuras irregulares caracterizadas por no tener una forma
definida que correspondiera a uno objeto conocido (revisar anexos para ejemplos
de los estimulos), con el fin de que los estimulos no puedan ser nombrados. Los
estimulos fueron presentados bidimensionalmente en una pantalla configurada a
una resolucion de 1280 x 768 pixeles. Los estimulos se presentaron a un angulo
visual horizontal y vertical de 1.72° en dos tonalidades de grises (Red-Green-Blue
(RGB) 150, 150, 150 y RGB 200, 200, 200) en un fondo gris claro (RGB 100, 100,

100).

"METs (Equivalentes Metabdlicos): Son la razon entre metabolismo durante la realizacion de una actividad
fisica y su metabolismo basal. Un MET se define como el costo energético de estar sentado tranquilamente y
es equivalente a un consumo de 1 kcal/kg/h. Se calcula que, en comparacion con esta situacion, el consumo
caldrico es unas 3 a 6 veces mayor (3-6 MET) cuando se realiza una actividad de intensidad moderada, y mas
de 6 veces mayor (> 6 MET) cuando se realiza una actividad vigorosa.
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7.6. Tareas Experimentales

Para la evaluacién del mantenimiento y la manipulacion de informacién en
la memoria de trabajo se utilizaron tareas computarizadas modificadas por las
reportadas por Liu et al. (2010) las cuales fueron presentadas a los participantes

en un monitor de computadora (véase apartado de 7.3.1.) a un metro de distancia.

7.6.1. Tarea de Mantenimiento

Se empledé un paradigma de igualacion a la muestra demorada (véase
apartado 2.1.) La tarea consistio en la presentacion de 160 ensayos, que
estuvieron divididos en cuatro bloques, de 40 ensayos cada uno, entre estos
bloques se presentd un receso (2 min.) para que el participante pudiera
descansar. Los tiempos de exposicion y las respuestas fueron controladas por el
Software E-Prime V. 2.0.

En cada ensayo se present6 un tache, como punto de fijacién, durante 700
ms, seguido por una primera figura (estimulo clave) con duracién de 1000 ms, un
punto de fijacion o periodo de retraso en donde se presenta una cruz (2500 ms),
posterior a ello una segunda figura que era el estimulo prueba (1000 ms), seguido
de un segundo punto de fijacion (1000 ms) y, por ultimo, un tono para indicar el
inicio del siguiente ensayo. El participante indicd, mediante la presion de un botén
de una caja de respuestas, si el estimulo prueba mantenia el color y la forma del
estimulo clave (fig. 2). El tono indicaba la presentacion del siguiente ensayo. El
50% de los ensayos fueron estimulos target (el estimulo prueba mantenia el color
y la forma del estimulo clave). El orden de presentacién de los estimulos fue de

manera aleatoria y contrabalanceada, también se contrabalanced entre sujetos el
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boton (del dedo indice izquierdo o derecho) con el que el participante respondia al

estimulo target y al non-target.

TAREA DE MANTENIMIENTO

Fig. 2: Ejemplo de un ensayo de la tarea de mantenimiento. El participante debe de indicar si el estimulo
prueba (segunda figura) mantiene el mismo color y la forma que el estimulo clave (primera figura) o no. El
participante dara su respuesta en la segunda figura. El tono tiene la funcion de alertar al participante del
inicio del siguiente ensayo.
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7.6.2. Tarea de Manipulacién
La tarea estuvo estructurada de la misma forma que la tarea de
mantenimiento, excepto que ahora el participante indicaba si el estimulo prueba

estaba rotado 180° con respecto al estimulo clave, o no (véase fig. 3).

TAREA DE MANIPULACION

Fig. 3: Ejemplo de un ensayo de la tarea de manipulacion. El participante debe de indicar si el estimulo
prueba (segunda figura) giro de 180° en direccion de las manecillas del reloj comparado con el
estimulo clave (primera figura) o no. El participante dara su respuesta en cuanto aparezca la segunda
figura. El tono tiene la funcion de alertar al participante del inicio del siguiente ensayo.
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7.7. Genotipificacion

Para el analisis genético se tomdé una muestra sanguinea a cada
participante, realizando una puncién en el dedo anular con lancetas BD
Microtainer y la cual fue almacenada en tubos recolectores BD Microtainer con
K2EDTA. La extraccién de ADN se realizé con el Kit lllustra Blood Genomic Prep
Mini Spin Kit. La genotipificacion se realizé mediante ensayo de discriminacién
alélica con tecnologia TagMan (TagMan® SNP Genotyping Assay cat. #4351379).
El método consistid en un paso de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en
presencia de sondas alelo especificas marcadas con fluoréforos, seguido por un
paso de deteccidon de fluorescencia generada (Kim y Misra, 2007). Las sondas
TagMan® utilizadas se adquirieron por medio de un modo on demand assay
seleccionando el polimorfismo deseado, en este caso el rs6265 con numero de
catalogo #4351379. Esta sonda fue pasada por un ciclo de PCR. Una vez
realizada la reaccion de PCR en presencia de las sonda TagMan® se llevo a cabo
la lectura de fluorescencia en tiempo real. Estos datos fueron interpretados por un
software especializado (Applied Biosystems, CA) que devuelven en forma de
grafica la asignacion de genotipos para cada muestra, lo que permitié obtener el

genotipo del rs6265 de los participantes.
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7.8. Procedimiento

Los participantes fueron citados para la sesion experimental por medio de
una llamada telefénica. Al inicio de la sesién se les dio a leer la carta de
consentimiento informado, posterior a esto se les aplicaron los instrumentos ya
descritos. Si el participante cumplia con los criterios de inclusion para el estudio,
se procedid6 a la realizacion de las tareas cognitivas computarizadas
(mantenimiento y manipulacion). Esta fase durd alrededor de 90 minutos. La
resolucion de la tarea de mantenimiento duré 30 minutos y 30 minutos la de
manipulacion. Se contrabalanced el orden de aplicacion de mantenimiento y
manipulacion, la mitad de los participantes respondieron primero la tarea de
mantenimiento y después la tarea de manipulacion. Posterior a las tareas
computarizadas se tomé la muestra sanguinea a cada uno de los participantes

para su genotipificacion.

7.9. Anélisis de Datos

Se realizo el célculo del equilibrio de Hardy-Weinberg? a través del analisis
de Ji cuadrada de independencia (x?) para determinar la distribucion de
proporciones alélicas del rs6265.

Para comparar las variables demograficas entre los grupos se empled la
prueba U de Mann Whitney y x? conforme fue apropiado.

Para cada una de las tareas se analizaron los tiempos de reaccion (TR) y d’

como medida de discriminacion entre los estimulos target y los estimulos non-

8Equilibrio de Hardy-Weinberg. Establece que en una poblacién suficientemente grande, en la que
los apareamientos se producen al azar y que no se encuentra sometida a mutacion, seleccién o
migracion, las frecuencias génicas y genotipcas se mantienen constantes de una generacion a otra
(Klug et al., 2006).
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target. Se utiliz6 d’ como indice de discriminacion, ya que el porcentaje de
respuestas correctas no siempre refleja eficiencia, un participante podria siempre
presionar el botdn que indica que el estimulo prueba mantuvo el color y la forma o
fue rotado 180°, dependiendo de la condicion, sin importar si el estimulo realmente
fue igual o cumplié con las condiciones, y se obtendria asi un 100% de respuestas
correctas (Haatveit et al., 2010). De ahi la importancia de considerar las
respuestas correctas y las falsas alarmas® al estimulo non-target. La obtencion de
d’ se calcula de la resta del puntaje Z de los aciertos menos el puntaje Z de las
falsas alarmas. Se llevé a cabo un analisis de varianza (ANOVA) mixto. El factor
entre grupos correspondié a los genotipos (portadores Met y homocigotos Val) el
factor para medidas repetidas fue el tipo de tarea (mantenimiento y manipulacion).
En ambas tareas se aplico la prueba Post Hoc Tukey Honest Significant

Difference. Se consideraron significativos los resultados con una p<0.05.

°Falsas Alarmas: Dentro de la teoria de deteccion de sefiales, las falsas alarmas ocurren cuando el
participante cree detectar la sefial, pero realmente solo habia ruido (Swets et al., 1961).
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8. RESULTADOS

8.1. Caracteristicas de la Muestra

Las frecuencias genotipicas, para el rs6265, de la muestra fueron: GG= 30
(76.9%); G/A= 8 (20.5%); AIA= 1 (2.6%).

Debido a la baja frecuencia genotipica AA los participantes se agruparon en
portadores A (Portadores Met) y Homocigotos G (Homocigotos Val).

Las frecuencias alélicas fueron: G=68; A=10 (G= 87.18%; A=12.82%). No
se observaron diferencias en la distribucion alélica y?= 0.26 p= 0.60, por lo que la
muestra estuvo en equilibrio de Hardy-Weinberg.

Para comparar las variables demograficas entre los grupos se utilizaron las
pruebas U de Mann-Whitney y Ji cuadrada de independencia, conforme fue

apropiado (Véase Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas Sociodemograficas de la Muestra

I Genotipos del rs6265 Prueba Estadistica | P |
_ Val/Val Portadores Met
Hombres/Mujeres 11/19 4/5 x> 1= 0.17 0.67
Edad [Mediana _
e 25 (20-30) 22(20-26) U= 72.50 0.03
Escolaridad(afios; 16.53 + 2.53 15.33 + 1.12 t(37)=1.37 0.17
Media + DE) D R i i
Inventario de
Edimburgo 91 (43-100) 100 (73-100) U30,1)=985  0.23
[Mediana (rango)]
Inventario de
Depresion de _
v e 4 (0-12) 5 (2-11) U(30,1)= 9450  0.18
(rango)]
Inventario de
Ansiedad de Beck 5 (0-19) 6 (0-15) U(30,1)= 104 0.30
Mediana (rango
Retencién de
Digitos. _
Subescala WAIS 9.56 + 2.06 10.22 + 2.048 t (37)=-0.83 0.40
Epworrt;‘n'\(")ed'a“a 3.5 (0-11) 6 (0-13) U30,1)=8550  0.10
YPAS METS 8962.765 9299.450 _
VEINEN NNl (3801.90-24703.30)  (5284.37-21200) e
YPAfa[nid'a”a 47.5 (22-90) 52 (24-84) U(30,1)=69.00  0.97
Ra"e”D(g'ed'a * 47.47 +5.58 45.78 + 7.05 {(37)=0.75 0.46
IMC (Media + DE) 2410 = 3.75 26.29 + 3.84 t(37)=-1.53 0.13
Horas de Suefo _
7.54 +1.24 6.94 + 1.47 t(37)=1.22 0.23
Escala de Fatiga A=2.15+£0.35 A=2.27 £ 0.62 _
D= 4.87 + 0.45 D= 5.6 + 0.80 A= a9 | ey

DE: Desviacion Estandar; WAIS lll: Subescala de retencion de digitos de la Escala de Inteligencia
de Weschler para Adultos Ill; YPAS: Inventario de Actividad Fisica de Yale; METS: equivalentes
metabolicos; IMC: indice de Masa Corporal; A= Antes de la sesion, D= Después de la Sesién.
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El puntaje obtenido en la subescala de retencién de digitos para ambos
grupos se encuentra en rangos normales de acuerdo a la edad de nuestros
participantes, por lo que poseen una media normalizada en la capacidad de
memoria de trabajo y ésta no difirié en funcién del genotipo.

La variable Edad resultd diferente significativamente entre los grupos, por lo
que se realizé un analisis de covarianza (genotipo x proceso) en los analisis de
eficiencia en las tareas de mantenimiento y manipulacion de la memoria de

trabajo, con edad como covariable.
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8.2. Eficiencia en el mantenimiento y la manipulacién de la memoria de
trabajo
821. d’

Se calculé el indice de discriminacién d’ entre los estimulos target y non-
target.

Los participantes Val/Val obtuvieron un mayor indice d’ que los portadores
Met, sin importar el subproceso F1,37= 4.29, np?= 0.10, €= 0.52 *p=0.04; Fig. 4)
La interaccién entre los genotipos y los subprocesos no resulto significativa (p=

0.30).

(MediatSEM)

Val/Val Portadores Met

Genotipos del rs6265

Fig. 4. Indice de Discriminacién de d’ en funcién del genotipo rs6265 (Val/Val vs. Portadores
Met) F(1,37)=4.29 *p= 0.04.
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También se observo una diferencia significativa en d’ asociada al

subproceso (F(1,37)= 26.00, np?>= 0.41, €= 0.99 *p< 0.001) (Fig. 5).

4 =

N w
1 1

(MediatSEM)
-

Mt M p

Subprocesos dela MT

Fig. 5 indice de Discriminacién de d’ en funcion del subproceso de MT (Mantenimiento
vs. Manipulacion) F37= 26.01 *p <0.001. Mt= Mantenimiento, Mp= Manipulacién.

Sin embargo, al realizar el analisis de covarianza con la edad de nuestros
participantes se encontré6 que esta variable explica las diferencias asociadas al

genotipo con una p= 0.016, por lo que no se confirmaron los resultados previos en

cuanto a las diferencias por genotipo.
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8.22. TR

No se obtuvieron resultados significativos en funcion del genotipo (p= 0.71),
ni por la interaccion genotipo x subproceso (p= 0.99). Se observé una diferencia
significativa en los tiempos de reaccién asociada al subproceso (F, 37)= 11.22,

ne?= 0.23, €= 0.90, p<0.01) (Fig. 6).
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Subprocesos dela MT

Fig. 6. Tiempos de reaccion en funcion del subproceso de la memoria de trabajo

(Mantenimiento vs. Manipulacién) Fian= 11.22 *p <0.001. Mt= Mantenimiento, Mp=
Manipulacién, ms= milisegundos.
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9. DISCUSION

Los resultados de esta tesis sugieren que no existe una asociacion entre los
subprocesos de la memoria de trabajo, el mantenimiento y manipulacion de
informacion y el genotipo del rs6265 del gen BDNF (Homocigotos Val vs.
Portadores Met), evidenciado mediante en el indice de discriminacién d’ y la
velocidad de procesamiento (TR).

Sin embargo, el analisis de las diferencias entre los subprocesos,
Mantenimiento vs. Manipulacién, muestra que los resultados replican lo
previamente reportado por D’ Esposito et al. (1999) y Liu et al. (2010), ya que los
participantes obtienen menor tiempo de reaccion y, en este caso, un mayor indice
de discriminacién para el subproceso de mantenimiento comparado con el de
manipulacion. Con esto, se puede acreditar que el uso de las tareas empleadas
en esta tesis para evaluar el mantenimiento y la manipulacion de la memoria de
trabajo fueron confiables. Adicionalmente, aun considerando el tamafio de la
muestra, los resultados obtenidos resultan confiables al haber obtenido el
equilibrio de Hardy-Weinberg, del mismo modo nuestros grupos no difirieron en la
distribucion del sexo de nuestros participantes.

Previamente se han reportado diferencias en la eficiencia de memoria de
trabajo y en la activacién de la red funcional de la memoria de trabajo en funcion
del genotipo, pero unicamente en participantes con baja actividad fisica.
Adicionalmente en estas investigaciones se utilizaron tareas en donde no se
discriminaba el mantenimiento y/o manipulacién de informacién, por lo que los

efectos del rs6265 dependen de ciertas caracteristicas de los sujetos y no
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parecieran ser debidos a la eficiencia en los subprocesos de la memoria de
trabajo.

A pesar de que este polimorfismo se ha asociado con efectos funcionales
neuronales, no parece tener un efecto sustancial, reflejado en la conducta, en
jévenes por lo que al evaluar el efecto en el rango de edad establecido por esta
investigacion, las posibles diferencias pueden dilucidarse. Por lo que seria de
interés investigar en diferentes rangos de edad y de este modo observar si la edad
podria desempefiar un factor de riesgo o protector en funcién del genotipo de los
participantes.

Los resultados sugieren que la asociacion del rs6265 y la eficiencia en
memoria de trabajo no depende de la eficiencia del mantenimiento y/o
manipulacion de la informacion, esto puede deberse potencialmente a otro tipo de
subprocesos de la memoria de trabajo, a mecanismos necesarios para la misma
(e.g., atencidn), y/o a la interaccion con otros genes o factores ambientales. En
cuanto a los procesos atencionales se han encontrado resultados contrastantes a
los hallazgos en memoria de trabajo. Gajewski et al. (2012) utilizaron el paradigma
de Stroop'® para evaluar las diferencias en la atencidn en funcion de los genotipos
del rs6265 y encontraron que los portadores Met son mas eficientes (mayor
porcentaje de respuestas correctas y menor tiempo de reaccion) en los ensayos

incongruentes que los homocigotos Val. Asi, se observa la participacién diferencial

paradigma de Stroop. En esta tarea los participantes observan nombres de colores escritos
en el mismo color o en uno diferente y su tarea es nombrar el color en que esta escrita la
palabra. Los ensayos en los cuales la palabra corresponde al color en el que esta escrita se
denominan congruentes (e.g. la palabra AZUL escrita en azul), y en los que la palabra es
diferente al color en el que esta escrita se denominan incongruentes (e.g. la palabra AZUL
escrita en rojo; Dunbar y MacLeod, 1984).
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de este polimorfismo en la eficiencia de la atencion y la memoria de trabajo.
Resultados que nos llevan a estudiar este polimorfismo a la necesidad de
investigar otro tipo de procesos cognitivos o subprocesos involucrados en la
memoria de trabajo (e.g. atencion selectiva, atencién sostenida y/o actualizacion
de la informacion).

Cabe destacar que el analisis de esta tesis se centra en un unico
polimorfismo del gen BDNF, por lo que podria resultar relevante realizar analisis
de haplotipos y las interacciones de otros SNPs presentes en otros genes
candidatos. Por ejemplo, investigaciones realizadas en poblacién caucasica han
encontrado que portar un alelo Met, comparado con un alelo Val del gen COMT,
se relaciona con mayor habilidad cognitiva, especialmente en la capacidad de la
memoria de trabajo (Aguilera et al., 2008; Bruder et al., 2005). Chen et al. (2016)
realizaron una investigacion en donde analizaron la interaccion entre el rs6265 vy el
genotipo de la COMT en la eficiencia en la memoria de trabajo. Sin embargo, los
resultados de esta investigacion no resultan significativos pero permite dar pauta a
la realizacion de andlisis con otros genes que modifiquen la funcionalidad del
rs6265 o muestren interaccion en la memoria de trabajo. Por otro lado, se ha
evaluado la interaccion del rs6265 con otras variaciones genéticas en
modificaciones celulares que podrian potencialmente generar un déficit cognitivo,
por ejemplo, Adamczuk et al. (2013) relacionaron el portar un alelo Met del rs6265
con ser portador del APOg4 (variacion previamente relacionada con el riesgo de
padecer enfermedad de Alzheimer) y se encontré que el tener ambos alelos de

“riesgo” aumenta la cantidad de beta amiloide, proteina que se ha relacionado con
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el aumento de la probabilidad de padecer enfermedades como Alzheimer y riesgo
de disfunciones cognitivas.

Finalmente, Erikson et al. (2013) encontraron que menor actividad fisica y
ser portador Met disminuye la eficiencia en la memoria de trabajo. En la muestra
que se reporta en esta tesis no se encontraron diferencias en funcidén de la
actividad fisica de los participantes, lo que podria potencialmente sugerir que el
efecto del rs6265 pueda estar mediado por efectos ambientales, y que

representen un factor de riesgo para la eficiencia en memoria de trabajo.
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10. LIMITACIONES Y SUGERENCIAS

La principal limitante de esta investigacion es el tamafo de la muestra que,
si bien es mayor a estudios previos (Chen et al.,, 2015), es confiable segun lo
obtenido en el equilibrio Hardy-Weinberg, no nos permite realizar una comparacion
de la eficiencia de la memoria de trabajo en funcién de la cantidad de alelos G que
los participantes portan. Se sugiere que para futuras investigaciones se iguale la
cantidad de homocigotos Val, heterocigotos Val/Met y homocigotos Met para, de
este modo, observar posibles diferencias en la eficiencia de la memoria de trabajo
dadas por el efecto sumatorio de la cantidad de alelos Met del rs6265 del gen
BDNF. Sin embargo esto no es viable en un corto tiempo debido a la frecuencia
alélica propia de este polimorfismo.

Ademas, podria ser de interés contar con una medida fisiolégica, en este
caso periférica, y cuantificar la cantidad de BDNF en plasma, para corroborar que
exista una disminucién del BDNF por la cantidad de alelos Met que se porte y, a
su vez, si esta disminucién se relaciona con una disminucion de la eficiencia en la
memoria de trabajo evaluando otros subprocesos de ésta (como por ejemplo, la
actualizacion de informacion, y, paralelamente, funciones cognitivas relacionadas

con la memoria de trabajo como la atencion).
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11. CONCLUSION

Los resultados de esta tesis muestran que no existen diferencias entre el
polimorfismo rs6265 del gen BDNF y la eficiencia en los subprocesos de
mantenimiento y manipulacion de informacién de la memoria de trabajo. No se
encontraron diferencias en el indice de discriminacion entre estimulos target y
non-target ni en los tiempos de reaccion en el mantenimiento y la manipulacion de
informacion

Ademas, los resultados de esta tesis corroboran que los subprocesos de
mantenimiento y manipulacién de informacion son diferentes, siendo mayor la
eficiencia para el mantenimiento en comparacion con la manipulacion; replicando

la literatura cientifica reportada hasta la actualidad.
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ANEXOS

1. Carta de Consentimiento Informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION MEDICA

Titulo del protocolo:

DIFERENCIAS INDIVIDUALES COGNITIVAS Y ELECTROFISIOLOGICAS EN LA CAPACIDAD DE INHIBICION
ASOCIADAS ALOS SNPS rs2180619 Y rs1535255 DE LA REGION PROMOTORA DEL GEN CNR1

Investigador principal: DRA. ALEJANDRA EVELYN RUIZ CONTRERAS

Sede donde se realizara el estudio: LABORATORIO DE NEUROGENOMICA COGNITIVA, Nim. 5, SOTANQ DEL
EDIF. C, FACULTAD DE PSICOLOGIA, UNAM. AV. UNIVERSIDAD 3004, COL. COPILCO-UNIVERSIDAD, MEXICO
D.F., 04510.

Nombre del participante:

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion. Antes de decidir si participa o

no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce como
consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a
aclarar sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que firme esta forma
de consentimiento, de la cual se le entregara una copia fimada y fechada.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

LA PRESENTE INVESTIGACION PERMITIRA AMPLIAR EL CONOCIMIENTO QUE ACTUALMENTE TENEMOS
SOBRE EL FUNCIONAMIENTO CEREBRAL, ASi COMO DE LA INFLUENCIA DE LOS GENES EN DICHO
FUNCIONAMIENTO. ES NECESARIO SABER COMO ES EL FUNCIONAMIENTO DE PERSONAS NORMALES A
FIN DE PODER TOMAR ACCIONES QUE FAVOREZCAN A PERSONAS QUE HAN PERDIDO SU SALUD.

OBJETIVO DEL ESTUDIO

A usted se le esta invitando a participar en un estudio de investigacion que tiene como objetivos EVALUAR LA
ACTIVIDAD ELECTRICA CEREBRAL MIENTRAS LAS PERSONAS REALIZAN TAREAS EN QUE TOMAN
DECISIONES. SE COMPARARAN TRES TIPOS DE PERSONAS, CLASIFICADAS EN FUNCION DE COMO ES
UNO DE SUS GENES. ESPERAMOS OBSERVAR, DENTRO DE PERSONAS NORMALES Y SANAS, UN EFECTO
DE COMO LOS GENES PARTICIPAN EN LA FUNCION CEREBRAL ASOCIADA A LA TOMA DE DECISIONES.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO

1) A CADA PARTICIPANTE SE LE DARAN A CONOCER SUS RESULTADOS, CONDUCTUALES Y
ELECTROF'ISIOLOGICOS,'DE LAS TAREAS DE TOMA DE DECISIONES EN COMPUTADORA. ADEMAS, SE LE
EXPLICARA, EN RELACION A TODOS LOS PARTICIPANTES, COMO ES SU EFICIENCIA EN ESTE TIPO DE
TAREAS DE TOMA DE DECISIONES.

2) A CADA PARTICIPANTE SE LE DARA A CONOCER SU VARIACION DEL GEN ANALIZADA EN ESTE ESTUDIO.

3) EL PARTICIPANTE TENDRA EL BENEFICIO INDIRECTO DE CONTRIBUIR AL ENTENDIMIENTO DEL
FUNCIONAMIENTO CEREBRAL, LO CUAL PODRA TENER IMPLICACIONES EN LA SALUD EN EL FUTURO.
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PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas sobre usted, sus hébitos y sus antecedentes
médicos. ADEMAS, SE LE APLICARAN ALGUNOS CUESTIONARIOS PARA SABER SOBRE SU ESTADO DE ANIMO Y
ALGUNAS DE SUS CARACTERISTICAS PERSONALES. POSTERIORMENTE, SE LE COLOCARAN ELECTRODOS, A
TRAVES DE UNA GORRA, EN SU CUERO CABELLUDO A FIN DE REGISTRAR SU ACTIVIDAD ELECTRICA CEREBRAL.
PROCEDIMIENTO QUE TARDARA APROXIMADAMENTE UNA HORA (Y NO LE CAUSARA ALGUN TIPO DE DANO NI
RIESGO, NI TAMPOCO SE HA REPORTADO QUE TENGA UN EFECTO ADVERSO NI A CORTO NI A LARGO PLAZO). UNA
VEZ QUE LA GORRA ESTE PUESTA SOBRE SU CUERQ CABELLUDO, LE SOLICITAREMOS QUE REALICE LAS TAREAS
DE TOMA DE DECISIONES FRENTE A UNA COMPUTADORA, EN QUE APARECERAN LAS INSTRUCCIONES SEGUIDAS
DE LA TAREA. USTED RESPONDERA A TRAVES DE UNA CAJA DE RESPUESTAS CON DOS BOTONES. AL FINALIZAR
SU PARTICIPACION, SE QUITARA CUIDADOSAMENTE LA GORRA DE SU CABEZA.

AL FINALIZAR LA PRIMERA SESION EXPERIMENTAL SE LE SOLICITARA LA DONACION DE UNA MUESTRA DE SANGRE,
OBTENIDA A TRAVES DE UNA PUNCION HECHA CON UNA MICROLANCETA NUEVA Y ESTERIL (QUE SE UTILIZA PARA
NEONATOS) EN EL DEDO ANULAR, PARA LAS PRUEBAS GENETICAS.

SE LE SOLICITARA QUE ASISTA UNA SEGUNDA SESION AL DiA SIGUIENTE PARA REALIZAR EL MISMO
PROCEDIMIENTO EN COMPUTADORA.

UNA VEZ QUE CONCLUYAMOS LA INVESTIGACION, LO LLAMAREMOS PARA DARLE A CONOCER SUS RESULTADOS.

RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO
NINGUNO

Este estudio consta de las siguientes fases: .
La primera implica UNA ENTREVISTA EN QUE LE APLICAREMOS ALGUNOS CUESTIONARIOS, LA REALIZACION DE UN
REGISTRO DE LA ACTIVIDAD ELECTRICA CEREBRAL Y LA REALIZACION DE TAREAS EN COMPUTADORA.

La segunda parte del estudio implica LA TOMA DE MUESTRA DE SANGRE.

La tercera parte del estudio CONSISTIRA EN EL REGISTRO DE SU ACTIVIDAD ELECTRICA CEREBRAL Y LA REALIZACION
DE TAREAS EN COMPUTADORA.

ACLARACIONES

+ Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

* No habré ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacion.

+ Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -aun cuando el investigador responsable no se lo
solicite-, informando las razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad.

* No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

* No recibira pago por su participacion.

* En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada sobre el mismo, al investigador responsable.
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« Lainformacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de cada paciente, sera mantenida
con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

SUS DATOS GENERALES, SU TIPO DE POLIMORFISMO DEL CNR1, SUS RESULTADOS CONDUCTUALES Y SUS DATOS
DE SU ACTIVIDAD ELECTRICA CEREBRAL SERAN COMPLETAMENTE CONFIDENCIALES Y SE EMPLEARAN
UNICAMENTE PARA REPORTAR LA RELACION ENTRE LA VARIABILIDAD GENETICA Y LA COGNICION EN LOS
REPORTES DE INVESTIGACION Y PRESENTACIONES DE TRABAJOS EN CONGRESOS.

* En caso de que usted desarrolle algun efecto adverso secundario no previsto, tiene derecho a una indemnizacion,
siempre que estos efectos sean consecuencia de su participacion en el estudio.
« Usted también tiene acceso a las Comisiones de Investigacion y Etica de la Facultad de Medicina de la UNAM en
caso de que tenga dudas sobre sus derechos como participante del estudio a través de:

Dr. Jaime Mas Oliva

Secretario Técnico de las Comisiones de Investigacion y Etica de la Facultad de Medicina.

Teléfono: 5623 2298
« Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo desea, fimar la
Carta de Consentimiento Informado anexa a este documento.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la informacién
anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en
el estudio pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacion.
Recibiré una copia finada y fechada de esta fora de consentimiento.

Firma del participante Fecha
Testigo Fecha
Testigo Fecha

Esta parte debe ser completada por el Investigador (o su representante):

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propdsitos de
la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las preguntas
en lamedida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente
para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedié a firmar el presente documento.

Firma del investigador Fecha
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2. Datos Generales
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Final 12 Sesion Aplicar al acabar tareas dela

PRUEBA

PTJ

(7)* Escalas subjetivas de alerta-fatiga (después). 12 Sesién

(7)* Escalas subjetivas de estrés-relajacion (después). 12 Sesidn

(7)* Escalas subjetivas de alerta-fatiga (después). 22 Sesién

(7)* Escalas subjetivas de estrés-relajacion (después). 22 Sesién

sesion

(8)* Si hubo consumo previo a nicotina, alcohol o de alguna
otra sustancia psicoactiva y se consumid = 12 veces en un
periodo previo de 12 meses, aplicar *Formato “Historia de
consumo” por grupo de droga.

(9)* Escala de Somnolencia Diurna Epworth

No
somnolencia
<10 (0)

Somnolencia
210 (1)

(10)* Cuestionario de Matutinidad-

Vespertinidad Tipo:

(11) * Actividades recreativas y videojuegos

(12) * Cuestionario de fallas cognitivas (CFQ)

(13) Cuestionario de Retencidn de Digitos

Total:

Escalar:

Retencidn de Digitos Orden Directo

Retencion de Digitos Orden Indirecto

Preguntar lugares de nacimiento

Tomar muestra de sangre

¢En dénde nacié?

Participante:

Madre Padre

Abuela materna Abuela paterna
Abuelo materno Abuelo paterno
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3. Cuestionario de Antecedentes Neuroldgicos y Psiquiatricos

1

r

ANTECEDENTES NEUROLOGICOS Y PSIQUIATRICOS

SUJETO
Ahora te voy a preguntar si t has presentado alguna de las siguientes
condiciones:
¢En los
ultimos 12
meses?
Depresidn SifNo | Si®/No©
Trastorno bipolar SifNo | Si®/ No©
Episodio maniaco Si/fNo  [Si®/No©
Trastorno de Ansiedad, T. Ansiedad
Generalizada, Fobia especifica, Fobia
Social, T. Por Estrés Post-
Traumaético SifNo | Si® /No©
Trastorno Obsesivo-Compulsivo SilNo | i@/ No©
Trastorno por déficit de Atencién e
hiperactividad Si/No | Si®/No©
(1) inatento
(2) hiperactivo
(3) mixto
[| Epilepsia Si® /No©
Traumatismo craneoencefalico con
pgrdlda de conciencia mayor a 30 §i® /No®
minutos y/o si requirio
hospitalizacién.
Narcolepsia Si® /No ©
Trastorno autista, Trastorno de §i®/No®
Asperger.
Trastorno de Tourette. Si® /No @
Esquizofrenia Si® /No®
Enfermedad de Parkinson Si®/No®
Enfermedad de Huntington Si® /No®

FAMILIARES
Ahora, alguno de tus padres, hermanos o hijos (si los tienes) han
presentado:
ZQuién?
Depresién Si/No | Papa/Mama/Hermano/Hijo
Trastorno bipolar Si/No Papa/Mama/Hermano/Hijo
Episodio maniaco Si/No Papa/Mama/Hermano/Hijo
Trastorno de Ansiedad, T.
Ansiedad Generalizada,
Fobia especifica, Fobia Papa/Mama/Hermano,/Hijo
Social, T. Por Estrés Post-
Traumatico Si/No
A TER TOEH ORRERT0S Papa/Mama/Hermano/Hijo
Compulsivo Si/No P )
Trastorno por déficit de ; , s
Atencién e hiperactividad Si/No Papé/Mars Herriario/Hijo
(1) inatento
(2) hiperactivo
(3) mixto
Narcolepsia Si/No | Papa/Mamé/Hermano/Hijo
Trastorno autista, i " 2
T erar Si® /No© | Papa/Mama/Hermano/Hijo
Trastorno de Tourette. Si® /No© | Papa/Mama/Hermano/Hijo
Esquizofrenia 5i® /No© | Papa/Mama/Hermano/Hijo
Enfermedad de Parkinson | Si® /No® | Papa/Mamé/Hermano/Hijo
Enfermedad de Huntington | Si® /No@ | Papa/Mama/Hermano/Hijo

e

| 5

B

Si el participante padecio alguna de estas condiciones en los Gltimos 12 meses se EXCLUYE
del experimento. Si es previo a los Ultimos 12 meses continuar. Si alguno de los familiares

padece o padeci6 alguna de las condiciones se continda con el experimento.
Si el paciente padece alguna de las condiciones se excluye del estudio. Si alguno de los
familiares padece o ha padecido alguna de las condiciones no se excluye del estudio.

Si el participante o alguno de sus familiares padece o ha padecido alguna de las condiciones se

excluye del experimento.
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4. Cuestionario de Uso de Sustancias

Evaluacion de Sustancias Psicoactivas.

éAlguna vez en tu vida?

@ (no es un criterio de exclusién)

Historia de Consumo

*Consumo 2 12 veces en 12 meses en cualquier droga

—

Nota: NO autoaplicable

En toda tu
vida, dEn qué
dHas cuantas y periodo ha 4Has consumido || ¢ Consumiste en las
h consumido veces EAque ocurrido u en los Gltimos ultimas 24 horas?
Sustancia 9 s edadla 5
T estimas ocurrié el 12 meses?
probaste?
que la has consumo de
consumid (la droga)?
o
Cafeina si NO [ 12 si NO ¢Cudntas?
Faires si NO |12 si NO éCudntos?
NO

iicool si | N0 |12 sf NO si® P
Marihuana: hachis, THC, pasto, hierba, mota, si NO si® NO © si® NO
reefer. 9
Narcdticos: heroina, morfina, dilaudid, opio,
demerol, metadona, codeina, Percodan, ® 24 NO
Darvon, Vicodin, hidorcodona, oxicontina, | Si NO vec;.'s Si® | no@ si® o
duragesic, Tramadol, Pentazocina,
Propoxifeno. nsecin]

vas (4 dias

seguidos)
Alyd:tﬁgems: LSD (dcido), mezcalina, peyote, o NO i@ NO @ @ NO
psilocibina, hongos. 2]
Tranquilizantes: diazepam, Qualud, Seconal
(reds), valium, xanax, librium, atiban, dalman,
halcién, barbitricos, “Miltown”, | Sl | NO si® | No® si® ‘g’
tranguimazin, lexatin, orfidal, haldol, pastillas
para dormir.
éTranquilizantes con estimulantes (tacha, si NO
anfetaminas, speed, cristal, pidoras ©
adelgazantes, ritalin, cocaina, crack, speed
ball} o narcéticos (mencionados arriba)?
Esremldesoa—fguna sustancia para aumentar si NO §i® NOO si® NO
tu fuerza o misculos. ]
1Sustancia Naturista (que potencialmente
afecte al SN; si consumié en las Gltimas 24 si NO Si®@ | NO© si® NO

b ©

horas @) especifica cudl:
1Bebidas energizantes: Red Bull, Vive 100,
Boost, Monster (si consumié en las tltimas 24 si NO si®@| Nno@® si® lg
horas @).
Alguna como: Tachas, anfetamienas, speed, si NO
cristal, dexedrina, ritalin, pildoras ® ]
adelgazantes, cocaina inhalada, intravenosa,
crack, speedball, pegamento, éter, dxido
nitroso (gas de la risa), anilo nitrato de butilo
(poppers), thinner, gasolina, PCP (polvo de
angel, peace pill,), STP.
Alguna otra sustancia: si NO ‘ | si® ‘ NOO® | Si® I hg}

*Indagar si el consumo de las 12 veces ocurrié en un periodo de 12 meses consecutivos, si si aplicar “‘Historia de Consumo”
Sélo es  descriptivo no es un criterio de exclusién,

! Reagendar cita si consumio en las dltimas 24 horas, los datos sobre el consumo.

=500 = Nombre :
080 0RO Nii. sujeto:

2 = Muchas veces Sexo: il

_ = Anotar cudnto si lo sabe. SEEO:
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5. Inventario de Edimburgo

PREs Y AM

INVENTARIO DE EDIMBURGO
INSTRUCCIONES:
El siguiente cuestionario tiene como objetivo que indiques la preferencia del uso de tus manos y otras partes del cuerpo. Contesta
con la mayor veracidad marcando con una cruz la columna que sea mas apropiada para indicar la preferencia de uso en las
siguientes situaciones:

SITUACIGN | oeRecHa MANO zauieRpa | ZAUEROA
prerentnre | PREFERENTE | INDIFERENTE | PREFERENTE | o M:¥

1. Qué mano utilizas para escribir? + 4 t + t i b 4
2. 4Qué mano utilizas para dibujar?
3. £Qué mano utilizas para tirar o arrojar un b4 + i 4
objeto?
4Con qué mano recortas? 4 i 1 i i - +
4Qué mano utilizas para cepillarte los dientes? -+ l + | ' ¢+
4Con qué mano utilizas el cuchillo para cortar? + 4 t ' +
4Con qué mano utilizas la cuchara al comer? -+ + + t . 4
éCon qué mano barres (la mano que estéd enla
posicion superior)?

9. ¢Con qué mano enciendes un cerillo? + + t i i =
10. ¢Con gué mano abres un frasco? + o+ i l i ¢ + +
11. éCon cudl pie prefieres patear? + 4 t | i F 4
12. éCon qué ojo ves a través de un tubo? + + + i : ¢+

el o ok o

m

S Derechas - ¥ lzquierdas
Total: X100
S Derechas + ¥ lzquierdas
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6. Inventario de Depresion de Beck

PRESYAM

INVENTARIO DE DEPRESION DE BECK

INSTRUCCIONES: En este cuestionario se encuentran grupos de oraciones. Por favor, lee cada una
cuidadosamente y escoge la oracion en cada grupo que mejor describe la forma en que te has sentido
la ultima semana, incluyendo el dia de hoy. Asegirate de leer todas las oraciones en cada grupo antes
de hacer tu eleccién. Encierra en un circulo el niimero que estd al lado de la oracién que escogiste. Si
existen varias oraciones de un grupo que se aplican a tu caso, encierra cada una de ellas.

0

Yo no me siento triste

1

Me siento triste

2

Me siento triste todo el tiempo y no
puedo evitarlo

Estoy tan triste o infeliz que no puedo
soportarlo

En general, no me siento descorazonado
por el futuro

Me siento descorazonado por mi futuro

Siento que no tengo nada que esperar del
futuro

Siento que el futuro no tiene esperanza y
que las cosas no pueden mejorar

Yo no me siento como un fracasado

Siento que he fracasado mas que las
personas en general

Al repasar lo que he vivido, todo lo que
veo son muchos fracasos

Siento que soy un completo fracaso
COMIO persona

Obtengo tanta satisfaccion de las cosas
como solia hacerlo

Yo no disfruto de las cosas de la manera
como solia hacerlo

Ya no obtengo verdadera satisfaccién de
nada

Estoy insatisfecho o aburrido con todo

En realidad yo no me siento culpable

Me siento culpable gran parte del tiempo

Me siento culpable la mayor parte del
tiempo

Me siento culpable todo el tiempo

Yo no me siento que esté siendo
castigado

Siento que podria ser castigado

Espero ser castigado

0 | Yo no me siento desilusionado de mi
mismo

1 | Estoy desilusionado de mi mismo

2 | Estoy disgustado conmigo mismo

3 | Me odio

0 | Yo no me siento que sea peor que otras
personas

1 | Me critico a mi mismo por mis
debilidades y errores

2 | Me culpo todo el tiempo por mis fallas

3 | Me culpo por todo lo malo gue sucede

0 | Yo no tengo pensamientos suicidas

| | Tengo pensamientos suicidas pero no
los llevaria a cabo

2 | Me gustaria suicidarme

3 | Me suicidaria si tuviera oportunidad

0 | Yo no lloro mds de lo usual

1 | Lloro mas ahora de lo que solia hacerlo

2 | Actualmente lloro todo el tiempo

3 | Antes podia llorar, pero ahora no lo
puedo hacer a pesar de que lo deseo

0 | Yo no estoy mds irritable de lo que solia
estar

I | Me enojo o me irrito mds ficilmente que
antes

2 | Me siento irritado todo el tiempo

3 | Yano me irrito de las cosas por las
que solfa hacerlo

0 | Yo no he perdido el interés en la gente

1 | Estoy menos interesado en la gente de lo
que solia estar

2 | He perdido en gran manera el interés en
la gente

3 | He perdido todo el interés en la gente

W=

Siento que he sido castigado
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PRESUYAM

0 | Tomo las decisiones tan bien como
siempre lo he hecho

I | Pospongo tomar decisiones més que
antes

0 | Yo no estoy mds preocupado por mi
salud que antes

2 | Tengo mas dificultad en tomar
decisiones que antes

1 | Estoy preocupado acerca de problemas
fisicos como dolores, malestar
estomacal o constipacién

3 | Yano puedo tomar decisiones

2 | Estoy muy preocupado por problemas
fisicos y es dificil pensar en algo mas

0 | Yo no siento que me vea peor de como
me veia

3 | Estoy tan preocupado por mis
problemas fisicos que no puedo
pensar en ninguna otra cosa

| | Estoy preocupado de verme viejo o
poco atractivo

2 | Siento que hay cambios permanentes en
mi apariencia que me hacen ver poco
atractivo

0 | Yo no he notado algiin cambio reciente
en mi interés por el sexo

1 | Estoy menos interesado en el sexo de lo

que estaba
3 | Creo que me veo feo TR :
2 | Estoy mucho menos interesado en el
- - sexo ahora
0 PUEdC_’ trabajar tan bien como al.m?s. 3 | He perdido completamente el interés
| | Requiero de mds esfuerzo para iniciar por el sexo
algo
2 | Tengo que obligarme para hacer algo
3 | Yo no puedo hacer ningiin trabajo
0 | Puedo dormir tan bien como antes Total
I | Yano duermo tan bien como solia
hacerlo
2 | Me despierto una o dos horas mas
temprano de lo normal y me cuesta
trabajo volverme a dormir
3 | Me despierto muchas horas antes de
lo que solia hacerlo y no me puedo
volver a dormir Nombre
participante:
0 | Yo no me canso mis de lo habitual Niimero:
I | Me canso més facilmente de lo que solia Sexo: M ‘ H
hacerlo Edad:
2 | Con cualquier cosa que hago me canso Entrevisto:
3 | Estoy muy cansado para hacer Fecha:

cualquier cosa

0 | Mi apetito no es peor de lo habitual

1 | Mi apetito no es tan bueno como solia
serlo

2 | Mi apetito estd muy mal ahora

[F%]

No tengo apetito de nada

No he perdido peso iiltimamente

He perdido més de 2 kg

0
|
2 | He perdido mis de 4 kg
3 | He perdido mis de 8 kg

¢ Estas tratando de perder peso de manera
intencional? Tacha: Si No
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7. Inventario de Ansiedad de Beck

INVENTARIO DE ANSIEDAD DE BECK

INSTRUCCIONES: Abajo en cada fila estd una lista que contiene los sintomas mds comunes de la
ansiedad. Lee cuidadosamente cada afirmacion e indica la columna que describe cudnto te ha
molestado cada sintoma durante la iltima semana, incluyendo el dia de hoy. Marca con una X en la
columna correspondiente, segun la intensidad de la molestia.

SINTOMA

Nada o poco

Mis o menos

Moderadamente

Severamente

Entumecimiento, hormigueo

Sensacion de oleadas de calor-
bochornos (sensacidn no debida al
calor)

Debilitamiento en las piernas

Dificultad para relajarse

Miedo a que le pase a uno lo peor

Sensacion de mareo

Opresion en el pecho, latidos
acelerados

Inseguridad

Terror

Nerviosismo

Sensacion de ahogo

Manos temblorosas

Cuerpo tembloroso

Miedo a perder el control

Dificultad para respirar

Miedo a morir

Sentirse asustado

Indigestion

Debilidad

Ruborizacion, sonrojamiento

Sudoracion (no debida a calor)

Total

Nombre del
participante:

Nimero de sujeto:

Sexo: M

Edad:

Experimentador:

Fecha:
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9. Retencidn de Digitos, Escala de Inteligencia para Adultos-lll

PRESYAM 13

NO AUTOAPLICABLE
RETENCION DE DiGITOS

Ambas pruebas son independientes.

Di al participante cada secuencia de nimeros y aplica ambos ensayos de cada reactivo
aunque el participante haya aprobado el primero. Leer a una velocidad de uno por
segundo y haciendo una ligera inflexion de la voz en el ltimo digito de la secuencia.

Cada reactivo se califica con 0, 1 0 2 puntos, como sigue:

e 2 puntos si el participante aprueba ambos ensayos.
« 1 punto si el participante aprueba un sélo ensayo.
+ 0 puntos si el participante falla en ambos ensayos.

Discontinuar después de obtener 0.

1. ORDEN DIRECTO

Lee las siguientes instrucciones: Voy a leer algunos nimeros. Escucha con cuidado y
cuando yo haya terminado, quiero que los repitas inmediatamente después. Di justo lo
mismo que yo.

Puntos
1A. |1-7
1 1B. |6-3
2A. |5-8-2
2 | 2B. |6-94
3A. | 6-4-3-9
3 | 3B. |7-2-8-6
4A. | 4-2-7-3-1
4 | 4B. |7-5-8-3-6
5A. | 6-1-9-4-7-3

5 |5B.3-9-2-48-7

6A. |5-9-1-7-4-2-8

6 | 6B. [4-1-7-9-3-8-6

7A. |5-8-1-9-2-6-4-7

7 | 7B. |3-8-2-9-5-1-7-4
8A. | 2-7-5-8-6-2-5-8-4
8 |8B.|7-1-3-9-4-2-5-6-8

'TOTAL I
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PRESYAM 13

2. ORDEN INVERSO

Lee las siquientes instrucciones: Ahora voy a decir otros nimeros. Pero en esta
ocasion cuando me detenga, quiero que los digas en sentido contrario de cémo te los dije.
Por ejemplo, si yo digo 7-1-9 4qué dirias tu?

Si el participante responde correctamente: 9-1-7, di: Correcto. Y puedes empezar con el
primer ensayo.

Sin embargo, si el participante responde incorrectamente dale la respuesta correcta y dile:
No, 10 deberias decir 9-1-7. Yo dije 7-1-9, de modo que para decirlo en sentido contrario,
tu dirias 9-1-7. Ahora intenta con estos numeros. Recuerda, debes decirlos en orden
contrario a como te los diga: 3-4-8. NO PROPORCIONES AYUDA, sin importar si el
participante responde de manera correcta o no prosigue con el ensayo 1.

Puntos
1A. |24
1 1B. [5-7
2A.  [6-29
2 2B. 4-1-5
3A. [3-279
3 3B. 4968
4A.  |1-5-2-8-6
4 4B.  [6-1-8-4-3
5A.  |5-3-9-4-1-8
5 5B. |7-2-4-8-56
6A.  |8-1-2-9-3-6-5
6 6B. |4-7-3-9-1-2-8
7A.  |9-4-3-7-6-2-5-8
7 7B. |7-2-8-1-9-6-5-3
[TOTAL I

TOTAL RETENCION DE DIiGITOS (total directo + total inverso): |

Puntuacion maxima en digitos en orden directo: 16 puntos. Puntuacién méxima en digitos en orden
inverso: 14 puntos. PUNTUACION MAXIMA EN RETENCION DE DIGITOS: 30 puntos.

Nombre:
Sujeto: Edad:
Fecha: 1D
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10. Inventario de Actividad Fisica de Yale (YPAS)

VT4 M

Cuestionario de Actividad Fisica de Yale (YPAS)
PR]NIERA PARTE (no auteaplicable)

Instrucciones: Te voy a ir diciendo una lista de actividades comunes en la vida cotidiana. Indica por favor cudles
has realizado en una semana tipica durante el tiltimo mes. Nos interesa todo tipo de actividad fisica que forme

parte de tu rutina diaria de trabajo y ocio.

TIEMPO A LA
SEMANA
Respecto a las tareas domésticas o del hogar. ; Cudnto tiempo pasas realizando las siguientes
actividades durante una semana tipica del tltimo mes?
Ir de Compras (supermercado, tienda de ropa) __h__min
Subiendo escaleras llevando peso (cargando algo) ~h_ min
Lavando Ropa (llenar y vaciar la lavadora, tendiendo y doblando ropa) __h__min
Haciendo tareas domésticas ligeras (ordenar, sacudir, barrer, recoger la basura, arreglar h et
plantas interiores, planchar, hacer las camas)
Haciendo tareas domésticas pesadas (pasar la aspiradora, trapear, limpiar las paradas, mover h min
muebles o cajas pesadas)
Cocinar durante mas de 10 minutos __h__min
Servir comida durante mas de 10 minutos (poner la mesa, trasladar la comida, servir la h min
comida)
Lavar platos durante mas de 10 minutos __h__min
Haciendo mantenimiento ligero (arreglar enchufes, mantenimiento y pequedfias reparaciones) __h__min
Haciendo mantenimiento pesado (pintura, carpinteria, lavar o encerar el coche) __h__min
(Has realizado otra actividad fisica relacionada con las tareas domésticas? .
Si (especificar): __h__min
No
(Has realizado alguna actividad fisica relacionada con las tareas de su trabajo/ocupacién? h min
Respecto a actividades de jardineria y exteriores ;Cudnto tiempo pasas en una semana tipica
del dltimo mes en las siguientes actividades?
Trabajos de jardin exterior (podar, plantar, arrancar malas hierbas, cultivar, cortar, césped) __h__min
Despejar caminos (barrer, trabajar con pala, rastrillo) __h__min
Sobre el cuidado de otras personas, ;/Cudnto tiempo pasaste...?
Cuidando personas mayores o discapacitadas (levantar, empujar silla de ruedas) __h__min
Cuidando nifios (levantar, llevar, bafar, pasear en carreola) __h__min
1
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A continuacién te preguntaré sobre las actividades realizadas en tu tiempo libre. ;Cudnto

tiempo a la semana dedicaste a...?

Caminar rdpido durante mds de 10 minutos

Gimnasia, yoga, estiramientos

Aerobics

Bicicleta o bicicleta estitica

Natacién

Pasear o caminar relajadamente durante mas de 10 minutos

Tejer o coser

Bailar

Jugar a los bolos

Jugar al golf

Practicar deportes de raqueta (tenis, frontén, ping pong).

Jugar billar

Jugar cartas o dominé

Actividad sexual

. Has practicado algiin otro tipo de actividad fisica en tu tiempo libre?

Si (especificar):
No

Nombre:

Sujeto:

Fecha:
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VEAM

Cuestionario de Actividad Fisica de Yale (YPAS)

SEGUNDA PA RTE (autoaplicable)

Instrucciones: El siguiente cuestionario tiene como objetivo evaluar el tiempo en general que dedicas a realizar

actividades fisicas intensas, moderadas y ligeras.

Aproximadamente ;Cudntas veces durante el dltimo mes has participado en actividades intensas

que duraron al menos 10 minutos, y provocaron importantes aumentos en la respiracion, pulso,

cansancio de piernas o te hacian sudar?

0. En ningdn momento (—~salta a la pregunta 3)
1. 1-3 veces por mes

2. 1-2 veces por mes

3. 3-4 veces por mes

4. 5 0 mds veces por mes

Aproximadamente ;durante cudnto tiempo realizaste cada vez esta actividad vigorosa?
1. 10-30 minutos
2. 31-60 minutos

3. Mis de 60 minutos

Piensa en los paseos que has realizado durante el dltimo mes. Aproximadamente, ;cuantas veces

al mes fuiste a pasear al menos 10 minutos o mds sin parar pero que no fue suficiente para causar

grandes incrementos en la respiracién, pulso, cansancio de piernas ni te hacfan sudar?
0. En ningdn momento (—~salta a la pregunta 5)

1. 1-3 veces por mes

2. 1-2 veces por mes

3. 3-4 veces por mes

4. 5 0o mds veces por mes

Cuando fuiste a pasear asi, ;durante cuantos minutos caminaste?
1. 10-30 minutos
2. 31-60 minutos

3. més de 60 minutos

Aproximadamente ;Cudntas horas al dia pasas moviéndote de un lado a otro mientras hace cosas?
(Realmente en movimiento)

0. En ninglin momento
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1. Menos de | hora al dia
2. 1-3 horas al dia
3. 3-5 horas al dia
4. 5-7 horas al dia

5. 7 horas o més al dia

Piensa en cuanto tiempo pasaste de pie, como promedio, durante el dltimo mes.
Aproximadamente ;Cudntas horas al dia estuviste de pie?

0. En ningtin momento

1. Menos de 1 hora al dia

2. 1-3 horas al dia

3. 3-5 horas al dia

4. 5-7 horas al dia

5. 7 horas o mads al dia

. Aproximadamente, en un dia tipico del tiltimo mes, ;Cudntas horas pasaste sentado/a?
0. En ningtin momento

1. Menos de 1 hora al dia

2. 1-3 horas al dia

3. 3-5 horas al dia

4. 5-7 horas al dfa

5. 7 horas o mas al dia

Nombre:
Sujeto: Edad:
Fecha: ID:
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