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Prélogo

Las funciones mas complejas del humano, entre ellas las Funciones
Ejecutivas son soportadas principalmente por la corteza prefrontal (Goldberg,
2001) y participan en el control, la regulacién y la planeacién eficiente de la
conducta humana, también permiten que los sujetos se involucren exitosamente
en conductas independientes, productivas y Utiles para si mismos (Lezak,
Howieson & Loring, 2004).

Se definen como un proceso o una serie de procesos cuyo principal objetivo
es facilitar la adaptacion a situaciones nuevas, opera por medio de la modulacién
o el control de habilidades cognitivas mas basicas; estas habilidades o rutinas son
procesos sobre-aprendidos por medio de la practica o la repeticion e incluyen
habilidades motoras y cognitivas como la lectura, la memoria o el lenguaje
(Burgess, 1997). Representan un sistema cuyo desempefio es optimizado en
situaciones que requieren la operaciéon de diversos procedimientos cognitivos, este
sistema se necesita aun mas cuando se tienen que formular nuevos planes de
accion, al igual que cuando se necesita seleccionar y programar secuencias
apropiadas de respuesta (Robbins, 1998).

Debido a que en la mayoria de las situaciones de la vida diaria es necesario
hacer adaptaciones conductuales, también permiten la creacidn de patrones
nuevos de procesamiento cuando no existen esquemas que puedan enfrentar la
situacion (Burgess, 1997).

Si bien las funciones ejecutivas pueden estudiarse desde una aproximacion
puramente funcional, considerar su sustrato anatomico proporciona valiosa
informacion respecto a su organizacion y funcionamiento. En términos anatomicos,
la corteza prefrontal ocupa un lugar privilegiado para orquestar a las FE, puesto
que es la region cerebral de integracion por excelencia, gracias a la informacién
que envia y recibe de virtualmente todos los sistemas sensoriales y motores.
Comprende casi 30% del total de la corteza en humanos y representa la estructura
neocortical mas desarrollada. Se localiza en las superficies lateral, medial e
inferior del l6bulo frontal y se divide en tres regiones: corteza prefrontal
dorsolateral, corteza prefrontal medial y corteza prefrontal orbital (Fuster, 2002).

La region prefrontal dorsolateral (CPDL) es la mas grande y la mas reciente
de la corteza frontal en la escala filogenética (Stuss & Levine, 2000). En términos
generales esta region se ha relacionado con los procesos de planeacién, memoria
de trabajo, solucion de problemas, flexibilidad, inhibicion (tareas go/no-go) y
organizaciéon temporal (secuenciacién) (Diamond, 2002; Hoshi & Tanji, 2004;
Fuster, 2002). La porcion anterior de de la CPDL, cuya organizacion funcional es
exclusiva del ser humano, esta relacionada con los procesos de mayor jerarquia
cognitiva, como la metacognicion, la cognicién social, la conciencia del yo y el
autoconocimiento (Stuss & Levine, 2000).
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A diferencia del area dorsolateral, involucrada en aspectos cognitivos, la
corteza orbitofrontal (COF) esta relacionada mas bien con los aspectos afectivos y
motivacionales de las funciones ejecutivas. Se ha observado mediante estudios
con primates no humanos y pacientes con lesion focal que esta zona esta
comprometida con la adaptacion y el aprendizaje de cambios que conciernen
relaciones estimulo-respuesta; dichos procesos resultan ser relevantes en los
diferentes contextos sociales cotidianos.

Asimismo, esta4 relacionada a la toma de decisiones con contenido
motivacional (Zelazo & Miiller, 2002). De acuerdo a Bechara, Damasio y Damasio
(2000) la region ventromedial del area orbitofrontal se relaciona con la deteccion
de condiciones de riesgo, mientras que la region lateral se relaciona con el
procesamiento de los matices negativo-positivo de las emociones. Asimismo, el
area medial y orbital de la corteza prefrontal estan involucradas en los procesos de
inhibicion afectivo conductual (Fuster, 2002).

Por ultimo, la corteza frontomedial (CFM) esta intimamente relacionada con
los procesos de inhibicién de respuestas, la regulacion de la atencion, de la
conducta y de estados motivacionales, incluyendo la agresion. Las porciones mas
anteriores de esta region estan involucradas en los procesos de mentalizacion
(Shallice, 2001). Adicionalmente, el cingulo anterior funciona de manera integral
con esta region participando en la deteccion de errores y solucion de conflictos
(Miller & Cohen, 2001).

En un inicio, la descripcion de la naturaleza y organizacion de las funciones
ejecutivas se realizd a partir de observaciones clinicas de poblacion adulta con
algun tipo de patologia o lesion. Actualmente, la investigacion acerca de estas
funciones se ha ampliado a un gran nidmero de patologias y condiciones. En este
namero, se incluyen articulos de investigacion que buscan aportar datos acerca de
las caracteristicas de funcionamiento ejecutivo que abarcan desde la descripcion
de aspectos del desarrollo de estas funciones a través del estudio de nifios en
edad preescolar, hasta la caracterizacion del funcionamiento ejecutivo en
poblacién adulta que presenta conductas violentas, con traumatismo craneo
encefalico y transexuales.

En relacion al desarrollo del funcionamiento ejecutivo, se presentan 4
articulos. En el primero, presentado por Gonzalez y Ostrosky se examind la
estructura de las funciones ejecutivas en 128 nifios de 3 a 6 afios de edad, usando
un analisis factorial confirmatorio. Los resultados indican que en la edad
preescolar la estructura del funcionamiento ejecutivo puede ser diferenciada en
dos procesos relacionados pero independientes: memoria de trabajo e inhibicion.
Los autores concluyen que la unidad estructural de las funciones ejecutivas en
edades muy tempranas, cambia a través del desarrollo, siendo cada vez mas
multifacética, lo cual se relaciona con la maduracion e integracion de diferentes
circuitos frontosubcorticales.
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Por su parte, Lozano y Ostrosky presentan datos acerca de la influencia del
nivel socioeconomico (NSE) en el desarrollo del control inhibitorio en nifios
preescolares. Se encontr6 que hay un efecto significativo del NSE en el
desempefio en tareas que evaliuan la inhibicion de respuestas cognitivas y
motoras, los nifios de NSE alto obtienen mayores puntajes que los nifios de NSE
bajo, mientras que en una tarea de demora de gratificacion los nifios de NSE bajo
cometen menos errores. Se concluye que el NSE es un factor que determina en
gran medida el desarrollo de la capacidad de inhibir respuestas dominantes
durante la edad preescolar, lo cual es relevante para la autoregulacion y
facilitacion del desarrollo de otras funciones ejecutivas.

Los articulos de Sandoval, Ostrosky y Camarena, y de Aguilera, Ostrosky y
Camarena hacen referencia a la modulacién genética del desarrollo de las
funciones ejecutivas en nifios preescolares. De este modo, Sandoval, Ostrosky, y
Camarena reportan que al analizar la relacién entre el polimorfismo funcional del
gen COMT y el rendimiento neuropsicoldgico en tareas de inhibicion en 248 nifios
sanos de 3 a 6 afios de edad, se encontr6 que los nifilos que presentaban el
polimorfismoMet/Metse desempefiaron significativamente mejor en tareas
relacionadas conla inhibicibn de un componente emocional que los nifios con
polimorfismo Val/Val. Estos resultados parecen reflejar el papel de la enzima
COMT como regulador del funcionamiento cognitivo a través de su accion sobre
sistemas de neurotransmision.

Finalmente, Aguilera, Ostrosky y Camarena evaluaron la influencia de la
enzima MAO-A y el temperamento en el funcionamiento ejecutivo en nifios en
edad preescolar. Se observo que aquellos nifios con la variacibn de MAO-A de
baja actividad transcripcional y un temperamento de autocontrol, presentaron
mayor capacidad para inhibir conductas dominantes.

Con estos datos se pone de manifiesto la existencia de una correlacion
paralela entre la maduracion gradual de la corteza prefrontal, con la manifestacion
y mejoramiento de las capacidades ejecutivas, y que este desarrollo se ve influido
tanto por variables ambientales, como por variables genéticas y de temperamento.
Ademas, el estudio del desarrollo de las funciones ejecutivas desde edades
tempranas permite no solo comprender las caracteristicas de este proceso, Sino
también facilita la deteccién y prevencién de alteraciones comunes en algunos
trastornos del neurodesarrollo.

Dentro de este numero también se incluyen estudios en poblacién adulta
donde se reportan los hallazgos acerca de las caracteristicas de funcionamiento
ejecutivo en individuos que presentan conductas violentas, en personas con
traumatismo craneoencefalico y en transexuales.

Diaz y Ostrosky evaluaron el funcionamiento cognitivo de 60 hombres
violentos de la poblacion general, por medio de una bateria neuropsicologica que
proporciona indices del funcionamiento de 3 &reas de la corteza prefrontal: area
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dorsolateral, orbitomedial y pre frontal anterior. Los resultados encontrados
coinciden con los que se han reportado en la literatura en individuos
institucionalizados en referencia a un bajo desempefio en tareas que evallan
procesos asociados al funcionamiento del area orbitomedial y ademés se analiza
el papel que podria jugar el componente antisocial de la personalidad en la
conducta violenta y el desempefio neuropsicologico.

Por su parte, en el articulo de Romero, Ostrosky y Camarena, se plantea
que existen factores genéticos que explican entre el 40% y el 50% de la varianza
de los rasgos asociados al trastorno antisocial incluyendo la violencia, por lo que
se investigd el efecto de dos alelos de riesgo (baja actividad de MAO-A y 7
repeticiones DRD4) sobre mediciones de agresion.

Se evaluaron mediante escalas psicolégicas a 60 hombres sanos y los
resultados indicaron que tanto el efecto principal de cada uno de los alelos de
riesgo, como su interaccion impactan sobre mediciones de hostilidad, enojo,
impulsividad, empatia y rasgos antisociales de psicopatia. Se concluye que es
necesario investigar el efecto de estos alelos sobre la estructura y funcién cerebral
ya que aparentemente confieren riesgo para la manifestacion de conductas
violentas.

Los resultados de estas investigaciones aportan datos relevantes no sélo
para la caracterizacion neuropsicolégica de personas con conductas violentas,
sino que ademas identifican variables genéticas que modulan la expresion de este
tipo de conductas.

Por su parte Ramirez y Ostrosky evaluaron el desempefio en tareas de
flexibilidad cognitiva a un grupo de 25 pacientes con traumatismo craneo
encefalico (TCE) moderado y 15 pacientes con traumatismo severo. El andlisis
estadistico mostré que el grupo con TCE - Severo requiri6 mayor tiempo para
realizar las tareas, presentd mas errores perseverativos y tuvo dificultad al cambiar
de un set cognitivo a otro. Los hallazgos del estudio permitirdn no sélo la eleccién
de tareas de evaluacion apropiadas para los pacientes con TCE, sino que también
ayudaran en la generacion de programas de intervencion cognitiva y conductual.

Finalmente, en el trabajo de Orozco y Ostrosky se reportan las
caracteristicas del desempefio cognitivo en tareas que evallan funciones
ejecutivas en transexuales hombre a mujer. Se encontré6 que los transexuales
tuvieron una menor ejecucion comparados con hombres en la puntuacion total de
la bateria neuropsicolégica utilizada para su evaluacién, asi como en tareas de
inhibicion y de toma de decisiones. Estos resultados apoyan las evidencias que
indican que los transexuales hombre a mujer presentan una ejecucién cognitiva
lejana a su sexo de nacimiento y se propone un perfil cognitivo diferente al de los
hombres y las mujeres.

Este volumen pretende dar una vision de distintos aspectos del estudio de
las funciones ejecutivas en poblacion normal o con alguna patologia. Los
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hallazgos reportados en estos trabajos coinciden en identificar variables que a
distintos niveles, modulan el desarrollo y caracteristicas del funcionamiento
ejecutivo, dichas variables, van desde los aspectos genéticos y hormonales, hasta
factores ambientales y lesiones especificas.

Con estos datos se hace un aporte no soélo tedrico dentro del campo de la
neuropsicologia y las funciones ejecutivas, sino también una contribucién en el
ambito aplicado, al sefialar hallazgos que puedan servir como guia al disefar
estrategias de evaluacion o programas de intervencion.

Feggy Ostrosky
Universidad Nacional Autbnoma de México
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Preface

The most complex human functions, including executive functions, are
related primarily to the prefrontal cortex (Goldberg, 2001) and are involved in the
control, regulation and efficient planning of human behavior, they also allow
individuals to engage successfully in independent, productive and useful behaviors
(Lezak, Howieson & Loring, 2004).

Executive functions are defined as a processor series of processes whose
main objective is to facilitate adaptation to new situations, they operate through the
modulation or control of more basic cognitive skills, these skills or routines are
over-learned processes and include motor and cognitive skills such as reading,
memory or language (Burgess, 1997). Thus, executive functions represent a
system whose performance is optimized in situations requiring the operation of
various cognitive processes, when selection and program of appropriate response
sequences are needed (Robbins, 1998) or when situations of daily life demand the
creation of new patterns when no previous processing schemes are available
(Burgess, 1997).

While executive function scan be studied from a functional approach,
considering its anatomical substrate provides valuable information about their
organization and operation. In anatomical terms, the prefrontal cortex is uniquely
placed to orchestrate executive functions, since it is the brain region that sends
and receives input from virtually all sensory and motor systems. It comprises
almost 30% of the human cortex and represents the most complex neocortical
structure. It is located on the lateral surface, medial and inferior frontal lobe and is
divided into three regions: dorsolateral prefrontal cortex, medial prefrontal cortex
and orbital prefrontal cortex (Fuster, 2002).

Dorsolateral prefrontal region (DLPC) is the largest and newest region of the
frontal cortex in the phylogenetic scale (Stuss &Levine, 2000). Overall, this region
has been linked to planning processes, working memory, problem solving,
flexibility, inhibition (Tasks go / no-go) and temporal organization (sequencing)
(Diamond, 2002; Hoshi & Taniji, 2004; Fuster, 2002). The anterior portion of the
DLPC, whose functional organization is unique to humans, is related to higher-level
processes such as meta-cognition, social cognition and self-awareness (Stuss &
Levine, 2000).

Unlike the dorsolateral area, involved in cognitive processes, the
orbitofrontal cortex (OFC) is related to the emotional and motivational aspects of
executive functions. It has been observed through studies with non human
primates and patients with focal lesions, that this area is committed to adapting and
learning changes concerning stimulus-response relationships, these processes
appear to be relevant in everyday social contexts. OFC is also related to decision
making with motivational content (Zelazo & Miiller, 2002). According to Bechara,
Damasio and Damasio (2000) the ventromedial orbitofrontal area relates to the
detection of hazardous conditions, while the lateral region is related to the
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processing of negative-positive nuances of emotions. Also, the medial and OFC
are involved in affective behavioral inhibition processes (Fuster, 2002).

Finally, the frontomedial cortexis closely related to the processes of
response inhibition, regulation of attention, behavioral and motivational states,
including aggression.The anterior portions of this regionare involved in the process
of mentalization (Shallice, 2001). Additionally, the anterior cingulate works
altogether with the region in situations requiring error detectionand conflict
resolution (Miller & Cohen, 2001).

At first, the description of the nature and organization of executive functions
was made from clinical observations of adult population with some kind of disease
or injury. Currently, research on these features has been extended to a large
number of diseases and conditions. This issue includes research papers that
provide data about the characteristics of executive functioning, ranging from the
description of aspects of the development of these functions in preschool children,
through characterization of executive functioning in violent adults, adults presenting
head trauma and transsexuals.

Regarding development of executive functions, four research papers are
presented. First, Gonzalez and Ostrosky examined the structure of executive
functions in 128 children from 3 to 6 years old, using a confirmatory factor analysis.
Preschoolers completed a battery of EF tasks assessing inhibition and working
memory. Results showed that in preschoolers the structure of executive functioning
can be differentiated into two related but independent processes: working memory
and inhibition. The authors conclude that the relationships between components of
executive functions seem to change throughout development, becoming more
multifaceted as maturation and integration of different frontosubcortical circuits
occur.

Lozano and Ostrosky report data on the influence of socioeconomic status
(SES) in inhibitory control in preschool children. Results showed that measures of
cognitive and motor inhibition were affected by SES, suggesting that this variable is
crucial in determining the development of the ability to suppress dominant
responses during preschool age, thus allowing children to develop self regulation
and enhancing development of other executive functions.

Two papers point out the importance of genetic factors in the development
of executive functions. Sandoval, Camarena and Ostrosky investigated the
relationship between a functional polymorphism of the COMT gene and inhibition in
248 healthy children aged 3-6 years. Children carrying the Met/Met polymorphism
of the COMT gene performed significantly better on tasks related to inhibition with
an emotional component than children with Val/Val genotype. These results seem
to reflect the role of COMT enzyme as a modulator of executive functions through
its action in neurotransmitter systems.
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Finally, Aguilera, Camarena and Ostrosky evaluated the influence of the
enzyme MAO-A and temperament in executive functioningin preschool children.
Results suggest that children with low transcriptional activity MAO-A and an
adequate self-control had greater ability to inhibit dominant behaviors in a series of
neuropsychological tasks.

These data suggest the existence of a correlation between the gradual
maturation of the prefrontal cortex, and the improvement of executive functioning,
further more, this development is influenced both by environmental variables, and
by genetic and temperament characteristics. In addition, the study of executive
functions development at early ages may not only allow the description of the
changes of these functions in normal conditions, but also may facilitate the
detection of executive functions deficits in some neuro developmental disorders.

Studies in adult population are also included in this issue. They report
findings about the characteristics of executive functioning in individuals with violent
behavior, in people with traumatic brain injury and transsexuals.

Diaz and Ostrosky assessed cognitive functioning of 60 violent men from a
community sample, with a neuropsychological battery that measures different
prefrontal areas: dorsolateral, orbital and anterior. Results agreed with previous
studies carried out on institutionalized samples that referred a low orbitomedial
performance; an important role the antisocial trait of personality in violent behavior
and neuropsychological performance is also discussed.

The paper by Romero, Camarena and Ostrosky, suggests that genetic
factors explain between 40% and 50% of the variance of the traits associated with
antisocial disorder including violence, so they investigated the effect of two risk
alleles (low activity of MAO-A and 7 repetitions of DRD4) on measures of
aggression.60 healthy men were evaluated using psychological scales and the
results indicated that both main effect of each of the risk alleles, and their
interaction impact on measures of hostility, anger, impulsivity, empathy and
antisocial traits of psychopathy. Authors concluded that it is necessary to
investigate the effect of these alleles on brain structure and functionas they
apparently confer risk for the manifestation of violent behavior.

The results of these investigations provide important information not only for
neuropsychological characterization of people with violent behavior, but also
identify genetic variants that modulate the expression of these behaviors.

Ramirez and Ostrosky evaluated cognitive flexibility performance in a group
of 25 patients with moderate traumatic brain injury (TBI) and 15 patients with
severe TBI. Statistical analysis showed that the Severe TBI group required more
time to complete the tasks, showed more perseverative errors and had difficulty
shifting from one set of response to another. The findings not only allow the
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selection of appropriate tasks for patients with TBI, but also help in the generation
of cognitive and behavioral intervention.

Finally, Orozco and Ostrosky reported cognitive performance in executive
function tasks in male to female transsexuals. They found that transsexuals had a
lower performance compared with men in the total score of the neuro psychological
battery used for evaluation, as well as in inhibition and decision-making tasks.
These results support the evidence that male to female transsexuals have a
different cognitive performance to their birth sex and proposes a different cognitive
profile from that of men and women.

This volume aims to provide different aspects of executive functioning in
various populations. The findings reported in these studies identify variables at
different levels, which modulate the development and characteristics of executive
functioning. These variables range from genetic and hormonal aspects to
environmental factors and specific injuries. These findings may not only contribute
to theoretical aspects in the field of neuropsychology and executive functions, but
also make a contribution to applied neuropsychology, as far as findings can serve
as a guide in designing evaluation strategies or intervention programs.

Feggy Ostrosky
National Autonomous University of Mexico
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Estructura de las Funciones Ejecutivas en la Edad Preescolar
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Resumen

Una forma de entender la estructura de las Funciones Ejecutivas (FE), es su estudio en el
desarrollo temprano y el uso de métodos estadisticos avanzados que permiten entender la
interrelacion de los distintos componentes.

Los hallazgos en la etapa adulta, apoyan la idea multifactorial de componentes relacionados, pero
separables; mientras que evidencias recientes, en la etapa preescolar sugieren que la estructura
de las FE, puede ser descrita por un solo factor.

La estructura de las FE fue examinada en 128 nifios de 3 a 6 afios de edad, usando un andlisis
factorial confirmatorio. Los preescolares completaron una bateria de tareas de FE, que evaluaban
procesos de inhibicién y memoria de trabajo, con sensibilidad adecuada para la edad.

En la edad preescolar la estructura del funcionamiento ejecutivo puede ser diferenciada en dos
procesos relacionados pero independientes: memoria de trabajo e inhibicién. Las relaciones entre
los componentes parecen cambiar en el desarrollo. La unidad estructural de las FE en edades muy
tempranas, cambia a través del desarrollo, siendo cada vez mas multifacética, que se relaciona con
la maduracion e integracion de diferentes circuitos frontosubcorticales.

Palabras clave: Desarrollo neuropsicoldgico, Funciones ejecutivas, Lébulos frontales, Andlisis
factorial.

Structure of Executive Functions in Preschool Age

Abstract

One way to understand the structure of executive functions (EF) is their study in early
development and use of advanced statistical methods that allow us to understand the
interrelationship of various components.

The findings in the adult age, support the idea multifactorial of related components, but separable,
while recent evidence in the preschool years suggest that the structure of the FE, can be described
by a single factor.

The structure of the EF was examined in 128 children aged 3 to 6 years of age, using a
confirmatory factor analysis. Preschoolers completed a battery of EF tasks, assessing processes of
inhibition and working memaory with age-appropriate sensitivity.

In the preschool the structure of executive functioning can be differentiated into two related but
independent processes: working memory and inhibition. The relationships between the components
seem to change in development. The structural unit of the FE at very early ages, it changes through
the development, becoming more multifaceted, which is associated with the maturation and
integration of different frontal-subcortical circuits.
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Las funciones ejecutivas (FE) son un constructo psicologico que refiere a
procesos cognitivos. Muriel Lezak (1982), fue la primera en acufiar el término FE y
las describié como, las capacidades para formular metas, planear y solucionar
problemas.

Aunque, aun en la actualidad no existe una definicion consensuada de FE
(Senn, Espy & Kauffmann, 2004), la mayoria de los autores incluyen diversos
componentes en dicho constructo, sugiriéndolo incluso como un “paraguas” que
incorpora una coleccion de procesos interrelacionados (Anderson, 2002). Algunos
de los componentes que frecuentemente se incluyen como parte de las FE, son:
memoria de trabajo, inhibicion, flexibilidad mental, planeacion y procesamiento del
riesgo-beneficio.

Recientemente las investigaciones se han interesado en evaluar
empiricamente, la estructura de las FE, es decir, si los distintos componentes,
constituyen procesos independientes 6 si involucran un conjunto de procesos
interrelacionados (V. Anderson, Anderson, Notham, Jacobs & Catroppa, 2001;
Huiziga, Dolan & van de Molen, 2006; Miyake et al., 2000), para hacerlo utilizan
técnicas estadisticas, como el analisis factorial.

El andlisis factorial tiene como objetivo reconocer, cual es el numero
minimo de variables o dimensiones necesarias para definir una variable compleja,
en este caso FE. Existen dos tipos de andlisis factoriales, el de tipo exploratorio y
el confirmatorio. En el analisis “exploratorio” como su nombre lo dice, se explora
cOmo se agrupan las variables en distintos factores (no se fijan las cargas o pesos
de las variables) mientras que en el analisis “confirmatorio” con base a las
evidencias empiricas, es posible establecer variables indicadoras de ciertos
factores. Las aproximaciones recientes han intentado integrar estos enfoques,
para determinar la naturaleza de la organizacion de las FE.

Para evaluar la estructura de las FE, Miyake et al. (2000) probaron la
unidad y diversidad de 3 procesos postulados frecuentemente, como parte de las
FE: alternancia, memoria de trabajo e inhibicion. Evaluaron a 137 estudiantes
universitarios, mediante la aplicacion de una amplia bateria de FE y realizaron un
analisis confirmatorio. Sus resultados evidenciaron que los constructos:
alternancia, memoria de trabajo e inhibicidbn se correlacionan moderadamente,
pero son independientes, es decir no son del todo separables.

Por otro lado, V. Anderson et al. (2001) evaluaron a 138 participantes de
entre 11 y 17 afios, mediante multiples tareas que evallan las FE. Realizaron un
andlisis factorial exploratorio, identificando 5 factores, correlacionados pero
independientes: velocidad de procesamiento, planeacion, memoria de trabajo,
flexibilidad mental y direccién de metas.

Mas tarde, Huiziniga et al. (2006) evaluaron la estructura de las FE, a través
del desarrollo. En una muestra de 284 participantes divididos en tres grupos (6-8
afos, 10-16 afos, 18-26 afios) mediante tareas que evaluaban los tres
componentes propuestos por Miyake et al. (2000): alternancia, memoria de trabajo
e inhibicibn. Ademas aplicaron las tareas WCST y TOL; Mediante el andlisis
factorial confirmatorio, identificaron 4 factores, también independientes pero
relacionados (alternancia, memoria de trabajo, inhibicion y velocidad).
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Dichos hallazgos (Anderson et al., 2001; Huiziniga et al., 2006; Miyake et
al., 2000) apoyan la idea multifactorial de componentes relacionados, pero
separables, es decir consideran un mecanismo comun que subyace a los
procesos de FE. Es importante reconocer que los estudios mencionados incluyen
poblacion adulta (Miyake et al., 2000) o diversos grupos de edad (V. Anderson et
al., 2001, Huiziniga et al., 2006).

Aproximaciones recientes en nifios en edad escolar (Bull & Scerif, 2001,
Lehto, Juujarvi, Kooistra & Pulkkinen, 2003; St. Clair-Thompson & Gathercole,
2006), apoyan la idea multifactorial de FE (componentes relacionados, pero
separables).

En la actualidad se reconoce que los modelos explicativos del
funcionamiento cognitivo en adultos, no pueden ser equiparados en niflos ya que
en el adulto, los procesos cognitivos son estaticos. Es decir, el cerebro ha
alcanzado su completa maduracion, mientras que en el nifilo, los procesos
cognitivos son dindmicos, pues el cerebro aun se encuentra en desarrollo (Espy,
2004; Paterson, Heim, Friedman, Choudhury & Benasich, 2006). Incluso se ha
descrito que los modelos en nifios en edad escolar, tampoco son equiparables en
nifios preescolares (Espy, 2004).

Por lo que el interés se ha desplazado hacia el analisis de la estructura de
las en la edad preescolar (Hugues, Ensor, Wilson & Graham, 2010; Senn et al.,
2004; Wiebe, Espy & Charak, 2008), subrayando la importancia del estudio en
esta etapa (Best, Miller & Jones, 2009).

La edad preescolar es un periodo critico de transicion y de rapidos cambios
en competencias ejecutivas (Carlson, 2005; Espy, 2004; Wiebe et al., 2011), que
se relacionan con la maduracion de estructuras prefrontales (Diamond & Kirkham,
2005; Huttenlocher & Dabholkar, 1997). Por ejemplo durante la infancia, el
proceso de mielinizacion no deja de aumentar y continla su desarrollo incluso
hasta la tercera década de vida (Casey, Giedd & Thomas, 2000). La mielinizacion
es un factor de gran importancia en el desarrollo de las FE, pues estos procesos
no dependen solamente de la maduracion de la CPF, sino de la mayor eficacia en
sus conexiones aferentes y eferentes con otras regiones corticales y subcorticales
(Paus et al., 2001).

Wiebe et al. (2008), con el objetivo de identificar la unidad o diversidad de
las FE. Evaluaron a 228 nifios preescolares de 3 afios de edad, mediante tareas
de memoria de trabajo e inhibicién. A partir del analisis factorial confirmatorio,
determinaron que la estructura de las FE, puede ser descrita por un solo factor. De
manera similar, Hughes et al. (2010) evaluaron a 191 nifios de 4 y 6 afios de edad,
a través de tareas de memoria de trabajo, inhibicion y planeaciéon concluyendo que
la estructura de las FE en la edad preescolar es posible identificarla en un modelo
unitario, sin embargo estos autores no consideraron la multiplicidad de diferentes
niveles de funcionamiento ejecutivo, componentes micro (memoria de trabajo e
inhibicion) y componentes macro (planeacion y flexibilidad mental).

Sin embargo los hallazgos referentes a la estructura de FE en edad
preescolar, son pocos (Hugues et al., 2010; Wiebe et al., 2008) para reflejar
adecuadamente estructura de las FE en la edad preescolar, en gran parte debido
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al estudio en una ventana de tiempo limitado (Wiebe et al., 2008) 6 la inclusion de
multiples niveles de procesamiento (Hugues et al., 2010).

El objetivo de este estudio es reconocer la estructura de las FE en la edad
preescolar, evaluando en qué medida estos dos componentes: memoria de trabajo
e inhibicién, son unitarios o separables.

Método
Participantes

La muestra total quedo conformada por 128 nifilos de entre 3 y 6 afios de
edad (64 sexo femenino, 64 sexo masculino). Los participantes fueron reclutados
de dos instituciones preescolares. El 40% de la muestra acude a una escuela
publica y el 60% acude a una escuela privada.

Procedimiento

Fase 1. Seleccion: se hizo una invitacidén por escrito a los padres o tutores
de los posibles candidatos, a participar en el protocolo de investigacion, en donde
se detallaron los objetivos del protocolo, las fases, e implicaciones. En caso de
aceptar participar se les pidié que firmaran el consentimiento informado y se envié
un formato estructurado de historia clinica completa y en su funcion, se determiné
si cumplian o no, con los criterios de inclusion para participar en el protocolo. De
haberse determinado que cumplan con los criterios de inclusién el nifio fue incluido
como parte del protocolo de investigacion.

Fase 2. Evaluacion: la aplicacion de la bateria neuropsicolégica se realiz
en un aula libre de ruido y distracciones. La aplicacion tuvo una duracion de entre
40 y 60 minutos, dependiendo de la ejecucion de cada nifio.

Instrumentos

Pufio-dedo (adaptado de Luria, 1966): Consiste en 20 ensayos, en los que
se le pide al nifo que cuando el experimentador sefiale con el puiio el debe
mostrar su dedo indice y a la inversa. Para el andlisis de datos se considero el
namero de aciertos.

Angel-Diablo (adaptado de Kochanska, 2002): Consiste en 10 ensayos en
los que el nifio debe seguir las instrucciones del angel e ignorar las del diablo. Se
contabilizo el nUmero de aciertos.

Stroop Dia-Noche (adaptado de Carlson & Moses, 2001): Consiste en 20
ensayos, en los que se presentan una serie de laminas que contienen figuras del
sol y la luna, el nifio debe responder “noche” cuando se le presente la tarjeta del
sol y “dia” cuando se le presente la tarjeta de luna. Se registro el numero de
aciertos.
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Hora de la Comida: Se le presenta al nifio una lamina base que incluye 5
personajes con diferentes profesiones (bailarina, policia, maestra, doctor, payaso)
y una lamina de una vaca, se le indica que la vaca ir4 a dejar leche y que el debe
ayudarla en recoger los botes en orden inverso a como los repartié la vaca. Se
codifico el puntaje obtenido.

Cubos de Corsi en Regresion (Corsi, 1972): El nifio debe sefialar una serie
de cubos en orden inversa al que los sefalo el experimentador. Se cuantifico el
puntaje obtenido.

Digitos en regresion (Corsi, 1972): El nifio debe repetir en orden inverso los
digitos mencionados por el experimentador. En el analisis de datos se incluyo el
puntaje obtenido.

Andlisis de Datos

Los datos se analizaron con el paquete SPSS version 17.0, para evaluar las
caracteristicas descriptivas de la muestra. Para reconocer la estructura de las FE
en la edad preescolar, se realizé un andlisis factorial confirmatorio, mediante el
paquete estadistico EQS 6.1

Para evaluar la estructura de las FE, primero se puso a prueba un modelo
unitario donde todas las tareas se agrupan en un solo factor después se probé un
modelo de dos factores: memoria de trabajo e inhibicion (ver figural).

Se consider6 que si en la edad preescolar fuera posible identificar la
estructura de las FE, como dos factores separables (inhibicion y memoria de
trabajo), este modelo deberia proporcionar una excelente ajuste de los datos, las
correlaciones entre las dos variables latentes proporcionara una estimacion del
grado en que los dos componentes estan relacionados entre si. Por el contrario, si
los dos componentes (memoria de trabajo e inhibicién) correspondieran al mismo
constructo subyacente, la estructura debera ser considerada unitaria, es decir un
modelo de un factor, deberia proporcionar un excelente ajuste a los datos.

El ajuste de los modelos, se evalu6 mediante varias pruebas estadisticas:
Chi-cuadrada (x?), proporciona una indicacién global de ajuste del modelo. El valor
x* sugiere el ajuste del modelo adecuado (Browne & Cudeck, 1993). Debido a que
la prueba X sensible a las desviaciones de ajuste perfecto en muestras grandes,
los indices mas utilizados para la evaluacion y comparaciéon de modelos incluye la
raiz del error cuadrado de aproximacion (RMSEA) (Browne & Cudeck, 1993), el
indice de ajuste comparativo (CFl). Valores inferiores de RMSEA a 0,06 y los
indices CFI entre 0,95 y 1,00 indican buen ajuste. Cuando los modelos no difieren
significativamente, con valor de p menor de 0,05, el modelo mas simple es
preferible sobre la base de la parsimonia (Browne & Cudeck, 1993).
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Figura 1. Modelos para el analisis factorial confirmatorio

A B

Figura 1. Se ilustra los modelos para el andlisis factorial confirmatorio. A) Modelo
de un factor B) Modelo de dos factores. Los circulos en la figura representan las
dos variables latentes (memoria de trabajo e inhibicién), mientras que los
rectangulos representan las variables manifiestas (es decir, las tareas individuales)
qgue fueron utilizados para evaluar las funciones especificas, como se indica en la
recta, encabezados por una sola flecha. Las flechas curvas de doble punta
representan las correlaciones entre las variables latentes. FE: funciones
ejecutivas; IN: inhibicion; MT: memoria de trabajo; Angel-Diablo: Stroop Angel-
Diablo; Dia-Noche: Stroop Dia-Noche; Pufio-Dedo: tarea Pufio-Dedo; Cub (regr):
Cubos en Regresion; Dig (regr): Digitos en Regresion; Hora comida: tarea Hora de
la Comida.

Resultados

Todas las variables dependientes mostraron adecuadas caracteristicas de
distribucion y Kurtosis (ver tabla 1).
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Tabla 1

Caracteristicas descriptivas de todas las variables dependientes de FE
Tarea M D.E. Distribucion Kurtosis

Pufio-dedo 24.67 7.03 -1.80 2.86

Stroop Angel-Diablo  17.22 4.59 -1.53 0.85

Stroop Dia-Noche 11.42 4.66 -1.27 0.60

Hora de la Comida 2.63 2.29 0.67 -0.47

Cubos en Regresion  3.60 2.34 -0.15 -1.27

Digitos en regresion 1.32 1.57 -0.15 -1.27

Nota: M (media), D.E. (desviacion estandar).

El ajuste de los modelos, se evalué mediante varias pruebas estadisticas: X p,
RMSEA y CFlI (ver tabla 2).

Tabla 2
Pruebas de Ajuste de los dos modelos probados

Modelo  ¥° P CFl RMSEA
1factor  27.48 0.00 0.89 0.13
2 factores 6.17 0.63 1.00 0.00

Nota: x* (Chi-cuadrada), RMSEA (raiz del error cuadrado de aproximacién), CFI
(indice de ajuste comparativo). M (media), DE (desviacion estandar).

El modelo que mas se ajusto, fue el de dos factores (ver figura 2).
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Figura 2. Modelo de 2 factores ajustado

Figura 2. Modelo de 2 factores que probé mejor ajuste. Los circulos en la figura
representan las dos variables latente (memoria de trabajo e inhibicion), mientras
qgue los rectangulos representan las variables manifiestas (es decir, las tareas
individuales) que fueron utilizados para evaluar las funciones especificas, como se
indica en la recta, encabezados por una sola flecha. Las flechas curvas de doble
punta representan las correlaciones entre las variables latentes. FE: funciones
ejecutivas; IN: inhibicion; MT: memoria de trabajo; Angel-Diablo: Stroop Angel-
Diablo; Dia-Noche: Stroop Dia-Noche; Pufio-Dedo: tarea Pufio-Dedo; Cub (regr):
Cubos en Regresion; Dig (regr): Digitos en Regresion; Hora comida: tarea Hora de
la Comida.

Discusidén

El objetivo de este estudio, era reconocer la estructura de las FE en la edad
preescolar. Reconociendo 2 componentes (independientes pero correlacionados)
incluidos en las FE: memoria de trabajo e inhibicion.
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La estructura de las FE en la edad preescolar, es diferenciable de los
hallazgos en edad escolar y adultos (V. Anderson, et al., 2001; Asato, Sweeney &
Luna, 2006; Bull & Scerif, 2001; Hughes, 1998; Huizinga et al., 2006; Lehto,
Juujarvi, Kooistra, y Pulkkinen, 2003; Miyake et al., 2000; St. Clair-Thompson &
Gathercole, 2006), en los que es posible diferenciar al menos 4 factores dentro de
las FE.

A diferencia de revisiones anteriores en niflos preescolares de 3 afios
(Hugues et al., 2010; Wiebe et al., 2008), que concebian la estructura unifactorial
de las FE en la edad preescolar, nuestros resultados sugieren que en este periodo
las FE, no pueden considerarse un factor unitario pues incorpora al menos dos
factores (memoria de trabajo e inhibicion), independientes pero correlacionada.

La unidad de los dos componentes (memoria de trabajo e inhibicién) en los
3 primeros afios de vida (Wiebe et al., 2008) puede ser seguido por una
independencia pero relacion de los 3 a los 6 afios, periodo en el que se coordinan
y puede facilitar el desarrollo de otros componentes de FE (Davidson, Amso,
Cruess & Diamond, 2006),

El comun denominador se produce en los circuitos fronto-subcorticales
(Masterman & Cummings, 1997), sugiriendo que las mejoras en los distintos
componentes de FE se relacionan con una mayor especificidad en la conectividad
de la CPF (Luciana, Schissel, Collins & Lim 2007; Luna et al., 2004; Nagy,
Westerberg & Klingberg, 2004; Rueda et al., 2004;).

Conclusiones

Se ha reconocido que las relaciones entre los componentes parecen
cambiar en el desarrollo (Best et al., 2009). La unidad estructural de las FE en
edades muy tempranas, cambia a través del desarrollo, siendo cada vez mas
multifacética, que se relaciona con la maduracion e integracion de diferentes
regiones de la CPF (Garon, Bryson & Smith, 2008; Hugues & Graham, 2002;
Wiebe et al., 2008).

En la edad preescolar es posible identificar que la estructura de FE,
depende de dos procesos independientes pero altamente relacionados (memoria
de trabajo e inhibicion), vinculado a la maduracion de los circuitos mediales y
dorsolaterales de la CPF (Casey et al., 2000; Paus et al., 2001).
postulan un mecanismo comun que subyace en todos los procesos de FE (Miyake
et al., 2000).

El comun denominador es que, aunque las regiones especificas son
distintas para cada proceso (Luna et al., 2004; Rueda, Posner, Rothbarth & Davis,
2004; Nagy et al., 2004; Luciana et al., 2007), la activacion se produce en los
circuitos fronto-subcorticales (Masterman & Cummings, 1997), sugiriendo que las
mejoras en los distintos componentes de FE se relacionan con una mayor
especificidad en la conectividad de la CPF (Luna et al., 2004; Rueda et al., 2004;
Nagy et al., 2004; Luciana et al., 2007).

Aunque la estructura de las FE refleja tanto unidad como diversidad
aplicables desde la edad escolar hasta la etapa adulta (Anderson et al., 2001; Bull
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& Scerif, 2001; Huiziniga et al., 2006; Lehto et al., 2003; Miyake et al., 2000; St.
Clair-Thompson & Gathercole, 2006), esta es diferente a la estructura en la edad
preescolar, etapa en la que se caracteriza por la unidad de 2 componentes:
memoria de trabajo e inhibicion (Hugues et al., 2010; Wiebe et al., 2008).
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Resumen

Recientemente se ha sefialado que el nivel socioecondmico (NSE) juega un papel importante en el
logro académico y en el funcionamiento de distintos sistemas cognitivos. El lenguaje y las funciones ejecutivas
son los procesos donde se encuentran mas diferencias significativas en funcion del NSE, debido a que son
funciones que tardan en desarrollarse y por ellos estan sujetas a los efectos adversos asociados al NSE. El
objetivo de este estudio fue identificar las diferencias en el desempefio en tareas de control inhibitorio entre
nifios preescolares de NSE alto y bajo. Se evalu6 una muestra de 231 nifios de 4 a 6 afios que cursaban el
jardin de Nifios. Los resultados muestran que el desempefio en tareas que evallan la inhibicién de respuestas
cognitivas y motoras hay un efecto significativo del NSE, los nifios de NSE alto obtienen mayores puntajes
que los nifios de NSE bajo, mientras que en una tarea de demora de gratificaciéon los nifios de NSE bajo
cometen menos errores. EL NSE es un factor que determina en gran medida el desarrollo de la capacidad de
inhibir respuestas dominantes durante la edad preescolar, lo cual es relevante para la autoregulacion y
facilitacion del desarrollo de otras funciones ejecutivas.

Palabras clave: Nivel socioeconémico, Control inhibitorio, Funciones ejecutivas, Infancia, Desarrollo.

Effect of Socioeconomic Status in Inhibitory Control During Preschool Age

Abstract

Socioeconomic status (SES) is associated with cognitive ability and school achievement during
childhood and adolescence. Previous studies have pointed out that executive functioning and language are
key processes affected by variations in SES. These effects can be found even in the preschool age and
subsist probably into adulthood. Among executive functions, inhibitory control plays a crucial role in allowing
preschool children to engage efficiently in more complex tasks and in enhancing the development of other
executive functions, thus allowing self regulation, which is particularly important during this developmental
stage. Inhibitory control is a complex construct characterized as the ability to suppress a dominant response
while a subdominant one is activated, or the delaying of responses and slowing of motor activity. Furthermore,
due to its protracted development from infancy through adolescence and even adulthood, this cognitive
process results especially susceptible to the influence of the adverse factors associated with low SES. The
purpose of this study was to identify differences in inhibitory control in preschool children from high and low
SES. We assessed a sample of 231 preschool children between 4 and 6 years old. In order to assess different
components of inhibitory control, selection of measures included tasks of cognitive and motor inhibition (stroop
like tasks and a motor tapping test) as well as a gratification delay task (gift delay task). Results showed that
measures of cognitive and motor inhibition were affected by SES, suggesting that this variable is crucial in
determining the development of the ability to suppress dominant responses through the usage of effective
strategies. The ability to delay a response to obtain a reward seems to depend on other variables possibly
linked to temperament and parenting, due to children of low SES outperforming children from high SES. These
data agree with existing results in terms of the relevance of SES to account for the differences observed in
cognitive performance, and highlight the need of studying the exact mechanism through which SES influences
cognition.
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Dentro del marco de las neurociencias cognitivas, se ha abordado el
estudio del nivel socioeconémico (NSE) debido a la asociacion entre esta variable
y diferencias en los procesos cognitivos y de rendimiento académico, observables
incluso en niflos pequerios y que subsisten a lo largo de la vida (Hackman &
Farah, 2008). ElI NSE se refiere al conjunto de bienes materiales y a
caracteristicas no econémicas, como el prestigio social y educacion, las cuales se
asocian al nivel de estrés y calidad de vida, asi como a aspectos generales de
salud y de habilidad cognitiva (Braveman et al., 2005).

Respecto a este ultimo punto, las diferencias en las experiencias de
estimulacion asociadas a distintos NSE afectan el desarrollo cerebral en varios
niveles, desde el bioquimico, hasta la organizacion de las funciones psicolégicas
més complejas (McEwen, 2001).

Dos de los hallazgos mas consistentes en los estudios sobre NSE vy
funcionamiento cognitivo, son las diferencias en el lenguaje y funcionamiento
ejecutivo en nifios y adolescentes de NSE bajo (Hackman & Farah, 2008; Noble,
Norman & Farah, 2005). La edad pre escolar es una etapa de transicion ya que los
cambios en las capacidades de lenguaje, pensamiento simbdlico y auto
conocimiento permiten el desarrollo de una conducta regulada y dirigida a metas,
lo que la hace relevante para el estudio del surgimiento de diferentes procesos
considerados como funciones ejecutivas (FE) y el impacto del NSE en ellas
(Carlson, 2005; Espy, Kaufmann, McDiarmid & Glisky, 1999; Noble et al., 2005).

El término de FE se ha aplicado a un constructo global que involucra a una
serie de procesos interrelacionados que participan en la sintesis de estimulos
externos, formulacibn de metas y estrategias, preparacion de la accion y
verificacion de los planes y acciones; dichos procesos dan como resultado una
conducta propositiva y dirigida a metas (Gioia, Isquith & Guy, 2001). Estas FE se
han conceptualizado como interrelacionados e interdependientes y que en
conjunto actian como un sistema integrado de supervision o control (Stuss &
Alexander, 2000) y ademas juegan un papel importante en el funcionamiento
cognitivo, conductual, control emocional e interaccion social del nifio (Anderson,
2002).

Los procesos asociados a las FE son diversos e incluyen principalmente a
la anticipacion, seleccion de metas, planeacion, iniciacion de la actividad,
autoregulacion, flexibilidad mental, control de la atenciébn, uso de la
retroalimentacion, control inhibitorio y mantenimiento de informacion en linea, los
cuales se desarrollan durante la nifiez y la adolescencia (Anderson, 2002). Dichos
procesos han sido relacionados con el funcionamiento de la corteza prefrontal, la
cual caracteriza por cambios madurativos que ocurren desde el nacimiento hasta
la adolescencia e incluso la edad adulta, debido a esto, se considera que las FE
son especialmente susceptibles de ser modificadas por las diferencias en el
ambiente en el que se desarrollan los individuos de distintos NSE (Noble et al.,
2005).

De estas FE, se ha considerado que el control inhibitorio, el cual es un
proceso cognoscitivo que permite demorar o inhibir respuestas dominantes,
automatizadas o que han sido previamente reforzadas cuando se enfrentan
situaciones que requieren respuestas alternativas, debe surgir de manera
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temprana para que el nifio pueda resolver problemas mas complejos y también
contribuye al desarrollo de otras FE (Gioia et al., 2001). Esta capacidad de control
inhibitorio se ha asociado con el funcionamiento de la corteza frontal medial, en
especial del giro cingular anterior y de la corteza orbitofrontal, y se da en virtud de
las eferencias que tienen estas regiones de la corteza prefrontal con otras
regiones posteriores y subcorticales para dar prioridad a cierta informacién o
representacion relevante en un momento dado (Shimamura, 2000).

En niflos en edad preescolar se han adaptado y creado tareas que incluyen
estimulos familiares y que mantienen tanto instrucciones como modalidades de
respuesta relativamente simples (Carlson, 2005). A través de estas tareas se ha
identificado que las FE cambian sustancialmente durante la infancia temprana
(Davidson, Amso, Anderson & Diamond, 2006; Diamond, 2002). Para evaluar el
control inhibitorio se han utilizado tareas como el Stroop dia-noche (Gerstadt,
Hong & Diamond, 1994), actuar-no actuar y de pufio-dedo (Luria, 1961) en las que
se requiere suprimir una respuesta dominante y ejecutar una alterna, y de “espera”
en las que se requiere que el nifio posponga determinada conducta como la tarea
de demora de regalo (el nifio debe esperar cierto tiempo para recibir un regalo) o
tareas de eleccion de recompensas (Carlson, 2005).

Los hallazgos respecto al control inhibitorio y su asociacion con el NSE en
nifios preescolares son escasos, ya que la mayoria de los estudios utilizan
muestras de nifios mayores de 7 afios. En general, se ha encontrado que nifios en
edad preescolar o escolar pertenecientes a un NSE bajo tienen un menor
desempeiio en tareas que miden este proceso (Ardila, Rosselli, Matute &
Guajardo, 2005; Hackman & Farah, 2008; Mezzacappa, 2004).

En un estudio hecho con nifios preescolares afroamericanos de 5 afios de
NSE bajo y medio, donde se evaluaron distintos procesos cognitivos (habilidades
visuales, espaciales, memoria, lenguaje y FE) se encontré que en todas las tareas,
los niflos de NSE medio obtuvieron mayores puntajes que los nifios de NSE bajo;
sin embargo, solo las tareas de lenguaje (vocabulario, procesamiento fonolégico) y
de FE (inhibicion de una respuesta motora (Actuar-No actuar) y un indice de falsos
positivos) mostraron diferencias significativas de mas de dos desviaciones
estandar. La capacidad de demorar una respuesta de gratificacion, la cual también
es considerada como un componente del control inhibitorio, no mostré diferencias
entre los dos NSE (Noble et al., 2005). Farah et al. (2006) reportaron hallazgos
similares en nifios afroamericanos con un promedio de edad de 11 afios de NSE
medio y bajo. Tareas que evaluaban memoria de trabajo visoespacial y verbal, asi
como tareas de control inhibitorio, mostraron diferencias significativas entre los
dos NSE.

En un estudio con nifios en edad escolar donde se utilizaron potenciales
relacionados a eventos se mostrd que aun cuando nifios de NSE bajo y medio
presentaron un desempefio conductual similar en tareas de atencion selectiva,
existian diferencias en la respuesta electrofisiolégica de amplitud en regiones
frontales y posteriores que indican que los nifios de NSE bajo presentan mas
dificultades para suprimir estimulos irrelevantes (D’Angiulli, Herdman, Stapells &
Hertzman, 2008).
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Estos datos muestran que el NSE influye en el grado en que diferentes
sistemas neurales son reclutados durante el procesamiento cognitivo y que existen
diferencias funcionales e incluso estructurales que se reflejan en el desempefio en
diferentes tareas que se pueden observar desde edades tempranas y que parecen
persistir hasta la adolescencia.

Aunque los mecanismos exactos por los que el NSE afecta el desarrollo
cognitivo no han sido del todo aclarados, si resaltan algunas variables como
posibles causas de las diferencias observadas. Entre estas variables se
encuentran la pobreza, la calidad y cantidad de educacién, variables del medio
ambiente como la exposicion a sustancias toxicas, estimulacion cognoscitiva,
nutricion, estilos parentales o estrés cronico (Hackman & Farah, 2008).

Respecto al curso de desarrollo del control inhibitorio, estudiado
especialmente en niflos de NSE medio y medio alto, se ha establecido que entre
los 3 y 4 afos existe un progreso en la capacidad para inhibir respuestas
dominantes cognitivas (evaluadas principalmente a través del paradigma stroop
adaptado a nifios preescolares), motoras (evaluadas con tareas cono Actuar-No
actuar y Pufio-Dedo o reacciones opuestas) y respuestas de espera con contenido
motivacional; en nifios mayores de 5 afos, practicamente se encuentran
establecidas estas habilidades (Carlson, 2005; Diamond, 2002).

Dada la relevancia del control inhibitorio en el desarrollo cognitivo de nifios
en edad preescolar y el efecto del NSE como fuente de diferencias que pueden
determinar en gran medida el curso del desarrollo de este proceso, el objetivo de
este estudio fue identificar las diferencias en el desempefio en tareas de control
inhibitorio entre niflos preescolares de NSE alto y bajo.

Método

Participantes

Se evalu6 una muestra seleccionada de manera no probabilistica de 231
nifios de 4 a 6 afos (120 mujeres, 111 hombres) que se encontraban cursando el
Jardin de Nifios en una escuela privada del Distrito Federal y en una escuela
publica del municipio de Nicolas Romero en el Estado de Meéxico. La edad
promedio fue de 4.9 afos (desviacion estandar d.e.= 0.56). Se subdividié a esta
muestra de acuerdo al NSE alto o bajo y de acuerdo a la edad (4, 5 o 6 afos). El
grupo de NSE alto estuvo conformado por 118 nifios de 4 a 6 afios (70 mujeres,
48 hombres) con una edad promedio de 4.9 afios (d.e.= 0.56). El grupo de NSE
bajo estuvo conformado por 113 nifilos de 4 a 6 afios (50 mujeres, 63 hombres)
con una edad promedio de 4.9 (d.e.= 0.54). En la tabla 1 se presentan las
caracteristicas demograficas de la muestra.
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Tabla 1
Caracteristicas demogréficas de la muestra. Se presenta media y desviacion estandar
(d.e.) de la edad y numero de hombres y mujeres

Caracteristicas demogréficas de la muestra (n=231)

NSE alto NSE bajo
Media (d.e) Media (d.e)
Edad 4.9 (0.56) 4.9 (0.54)
Hombres/Mujeres 48/70 63/50

Nota: NSE: Nivel Socioeconémico

Instrumentos

Se utilizé la Bateria de Funciones Ejecutivas — Preescolar (Ostrosky et al.,
En prensa), la cual incluye 17 tareas que evalldan los procesos de control
inhibitorio, memoria de trabajo verbal y visoespacial, flexibilidad, planeacion y
toma de decisiones. Cada una de las tareas que integran esta bateria ha sido
utiizada ampliamente en la literatura acerca del desarrollo de las FE en
preescolares, han sido adaptadas o creadas especialmente para este tipo de
poblacién y han mostrado sensibilidad al efecto de la edad (Carlson, 2005). De
esta bateria se tomaron las tareas que miden control inhibitorio, las cuales se
describen a continuacion:

Angel-Diablo (adaptado de Carlson, 2005). Objetivo: Evaluar la capacidad
para inhibir una respuesta motora. La tarea consiste en que el nifio siga las
instrucciones del personaje Angel e ignore las del personaje Diablo. Se presentan
5 instrucciones del Angel y 5 instrucciones del Diablo de manera preestablecida
para un total de 10 ensayos. Se registraron los errores de comisién (si el nifio
realizaba las acciones que le decia el Diablo).

Stroop Dia-Noche (Gerstadt et al., 1994). Objetivo: Evaluar la capacidad
para inhibir una respuesta automatizada y de asociacion. Se le muestra al nifio
una tarjeta con la imagen de un sol y otra con la imagen de la luna; se le pide que
cuando se le muestre el sol, él debe decir “noche” y cuando se le presente la
tarjeta con la luna, debe decir “dia”. Se presentaron 16 ensayos en los cuales se
mostraron las imagenes de sol o luna en un orden previamente establecido. Se
registr6 el nimero de aciertos y el tiempo en segundos que se empled en
completar la tarea.

Pufio-Dedo (Luria, 1961). Objetivo: Evaluar la capacidad de realizar una
accion motora contraria al estimulo que se presenta. Se indica al nifio que cuando
se le muestre el pufio, €l debera mostrar el indice y viceversa. Se realizaron 32
ensayos con un orden pre establecido de la secuencia en que se muestra el pufio
o el dedo indice. Se registré el numero de errores (si el nifio mostraba el mismo
estimulo que se le presentaba).
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Demora de regalo (Carlson, 2005). Objetivo: Evaluar la capacidad de
inhibicion de una conducta ante un estimulo reforzante. Se explica al nifio que hay
un regalo para €l por haber realizado las tareas anteriores, pero que olvidamos
envolverlo; se le dice que para que sea una sorpresa, no debe verlo hasta que
esté envuelto. Se le pide que se siente de espaldas al evaluador y que no voltee
hasta que se le indique que el regalo esta envuelto. Durante 30 segundos, se hace
ruido con un papel celofan y se menciona que el regalo estd muy bonito y que
seguramente le gustard mucho. Se registra el nUmero de veces que el nifio voltea
0 mira de reojo antes que termine el tiempo establecido.

Para determinar el NSE se utilizaron los criterios del Instituto Nacional de
Estadistica, Geografia e Informatica (INEGI). El INEGI clasifica los NSE en alto,
medio alto, medio y bajo basdndose en 24 indicadores de las caracteristicas
sociodemogréficas de las personas (nivel educativo, ingresos) y de las viviendas
(caracteristicas fisicas y de equipamiento) (INEGI, 2000). El grupo de NSE alto
estuvo conformado por nifios pertenecientes al nivel alto y medio alto, mientras
que el grupo de NSE bajo estuvo conformado por nifios de nivel bajo. EI NSE alto
se caracteriza porque el perfil del jefe de familia de estos hogares son individuos
con un nivel educativo de licenciatura o posgrado; generalmente viven en casas 0
departamentos propios, algunos de lujo, y cuentan con todas las comodidades. En
el NSE bajo el perfil del jefe de familia son personas con un nivel educativo de
secundaria o primaria completa. Los hogares pertenecientes a este segmento son,
en su mayoria, de su propiedad; aunque algunas personas rentan el inmueble y
algunas viviendas son de interés social y cuentan con servicios y equipamiento
basico.

Procedimiento

Se envid una carta para solicitar el consentimiento de padres o tutores para
que los nifios seleccionados pudieran participar en la investigacion. Una vez
obtenido el consentimiento se envio a los padres una historia clinica breve incluida
en la Bateria de Funciones Ejecutivas-Preescolar forma para descartar algun
antecedente psicolégico o médico que interfiriera con la evaluacibn y un
cuestionario para determinar el NSE. La Bateria de Funciones Ejecutivas-
Preescolar (Ostrosky et al., En prensa) se aplico de manera individual en una
sesion de 45 minutos aproximadamente.

Resultados

Se aplicd un andlisis de varianza multivariante en las tareas de FE para
determinar los efectos principales de la edad y NSE asi como su interaccion. En la
tabla 2 se presentan las medias y desviaciones estandar de cada una de las
tareas de control inhibitorio de acuerdo al NSE y al rango de edad.

En la tarea de Angel-Diablo se encontré que en los errores de comision hay
un efecto significativo de la edad F(2, 230)= 11.952, p=.000, del NSE F(1, 228)=
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10.913, p=.001 y de la interaccion F(2, 228) = 3.743, p=.025, es decir, los nifios de
4 y 5 aflos de NSE bajo son los que presentaron un mayor niumero de errores de
este tipo.

En los aciertos del Stroop Dia-Noche solo se encontré un efecto del NSE
F(1, 229)= 7.472, p=.007 y no se encontré un efecto de la edad F(2, 230)= .261,
p=.771 ni de la interaccién F(2, 229)= .467, p=.627, del mismo modo, en el tiempo
que tardan los nifios en completar esta tarea, se encontré un efecto significativo
del NSE F(1, 229)= 13.270, p=.000 pero no de la edad F(2, 230)= 1.465, p=.233 ni
de la interaccion F(2, 229)= .716, p=.490, los niflos de NSE bajo tardan menos
tiempo en completar la tarea pero obtienen un menor nimero de aciertos que los
nifios de NSE alto.

En los errores de la tarea Pufio-Dedo se observé un efecto significativo del
NSE F(1, 230)= 14.164, p=.015, pero no de la edad F(2, 230)= .086, p=.967 ni la
interaccidon entre estas dos variables F(2, 230)=. 178, p=.837. Los nifios de NSE
bajo cometen mas errores en la tarea comparados con los nifios de NSE alto.

En la tarea de demora de regalo, se identific6 un efecto significativo del
NSE F(1, 230)= 18.794, p=.000, edad F(2, 230)= .782, p=459, interaccion F(2,
230)= .227, p=797. En esta tarea, a diferencia del resto, son los nifios de NSE alto
de los tres rangos de edad, quienes presentan dificultades para inhibir la
respuesta de voltear a ver un reforzador cuando se les ha pedido no hacerlo hasta
que se les indique.

Tabla 2
Medias y desviaciones estandar (d.e) de las tareas de control inhibitorio del nivel
socioeconémico (NSE) alto y bajo en cada rango de edad

Edad
Tarea de control inhibitorio NSE 4 afios5 afios6 afios
media d.e. media d.e. media d.e.

Alto (321) 51 (1.24) .37 (1.26)

Angel-Diablo 1.38
Errores comision Bajo 4.88 (5.01) 159 (3.26) .38 (.81)
Alto (2.50)
Stroop Dia- Noche 13.42 13.25 (3.48) 13.25 (3.45)
Aciertos Bajo 11.35 (4.06) 12.32 (3.15) 11.94 (3.23)

Alto 53.13 (12.62) 47.98 (13.36) 45.0 (13.61)
Stroop Dia- Noche
Tiempo Bajo 41.88 (16.67) 39.62 (11.58) 41.00 (12.61)

Allo 252 (2.84) 256 (3.92) (2.13)

2.50

Pufio-Dedo Errores Bajo 541 (4.29) 530 (6.24) 6.25 (5.00)

Alto (.95) 99  (1.09)
Demora de regalo 113 1.38
Numero de veces que volte6 Bajo .35 (.70) .38 (.90) 50 (1.195)

(1.36)
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Discusion

El objetivo de este estudio fue Identificar las diferencias en el desempefo
en tareas de control inhibitorio entre niflos preescolares de NSE alto y bajo. Los
resultados muestran que al igual que en otros estudios (Noble et al., 2005, Farah
et al., 2006), los nifios de NSE bajo tienden a obtener puntuaciones mas bajas que
los nifios de NSE alto en tareas que evalUan control inhibitorio.

En el caso de la tarea de Angel-Diablo, se encontr6 que tanto la edad como
el NSE son variables importantes que influyen en el desempefio, especialmente a
los 4 y 5 afios, por lo que se podria suponer que no solo los aspectos de
estimulacién y condiciones ambientales asociados al NSE determinan la ejecucion
de los nifios, sino que los cambios madurativos que suceden en el sistema
nervioso central y en especial en la corteza prefrontal, asi como la disponibilidad
de estrategias de accién alternativas, también podrian estar implicados en la
mejora de la capacidad de inhibir una respuesta motora. En contraste, la tarea de
Pufio-Dedo, la cual también requiere la inhibicion de una respuesta motora, sélo
mostro un efecto significativo del NSE. Posiblemente, la diferencia en la modalidad
de presentacion de los estimulos (instruccion verbal en la tarea de Angel-Diablo y
un estimulo visual en la de Pufio-Dedo) se relacione con el uso de sistemas
cognitivos diferentes para afrontar la demanda de las tareas (Lehto, Juujarvi,
Kooistra & Pulkkinen, 2003), cuyo desarrollo y uso puede ser favorecido o no por
el NSE. De este modo, la capacidad de inhibir una accién imitativa podria
representar mayor dificultad para los nifios de NSE bajo debido a la falta de una
estrategia eficiente que les permita guiar su conducta para la realizacion de la
tarea (Pennequin, Sorel & Fontaine, 2010; Simpson & Riggs, 2011).

Por su parte, los resultados obtenidos en la tarea de Stroop Dia-Noche,
donde los niflos de NSE bajo tardan menos tiempo en completar la tarea a costa
de mas errores, pareceria reflejar una respuesta impulsiva al dar la respuesta de
denominacion, lo cual también podria relacionarse con una estrategia deficiente
para lograr inhibir una respuesta semantica dominante (Diamond, 2002).

A diferencia de estudios previos, en esta investigacion se encontré que los
nifos de NSE alto presentan dificultades para inhibir una respuesta ante un
estimulo motivacional (un regalo). Algunos autores han sefialado que este tipo de
tareas requieren la inhibicion de una conducta inapropiada, la cual se relaciona
con aspectos del temperamento (Rothbart & Bates, 2006), a diferencia de tareas
donde se necesita la inhibicidon de respuestas dominantes, ya sean cognitivas o
motoras. De este modo, la capacidad de demorar una respuesta en un contexto de
gratificacion, puede estar mas relacionado con el desarrollo de la capacidad de
autorregulacion y ser mediado por variables tales como el temperamento y los
estilos parentales (Posner & Rothbart, 2007; Wachs, 2006).

Los datos encontrados, también coinciden con la propuesta de que el
control inhibitorio es un constructo con multiples componentes y con trayectorias
de desarrollo diferentes (Nigg, 2000) ya que se pudieron identificar patrones de
respuesta distintas en las tareas que se utilizaron.

En conclusion, se ha sefialado que parte de las diferencias observadas en
el nivel de desarrollo cognitivo entre distintos NSE se deben al ambiente en el que
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se desarrolla el nifilo, dichas variaciones en la estimulacion cognitiva presentes
durante la infancia, conducirian a diferencias funcionales en la conformacion de
las redes neurales que subyacen a distintos procesos cognitivos y por tanto se
reflejarian en diferentes patrones conductuales y recursos cognitivos observables
a través de tareas especificas (Hackman & Farah, 2008; Noble et al., 2005). De
este modo, respecto al control inhibitorio, el NSE es un factor determinante en el
desarrollo de la capacidad del nifio para inhibir informacién irrelevante, demorar
respuestas o inhibir respuestas dominantes. Estudios futuros podrian incluir otras
FE, tales como la memoria de trabajo, flexibilidad o planeacién y asi poder
identificar de qué manera el NSE se relaciona con estos procesos cognitivos e
identificar la influencia del control inhibitorio en el desarrollo de nuevas habilidades
tanto cognitivas como sociales.

Referencias

Anderson, P. (2002). Assessment and Development of Executive Function (EF)
During Childhood. Child Neuropsychology, 8 (2), 71-82.

Ardila, A., Rosselli, M., Matute, E. & Guajardo, S. (2005). The influence of the
parents’ educational level on the development of executive functions.
Developmental Neuropsychology, 28, 539-560.

Braveman, P. A., Cubbin, C., Egerter, S., Chideya, S., Marchi, K. S., Metzler, M. &
Posner, S. (2005). Socioeconomic status in health research: one size does
not fit all. Journal of American Medical Association, 294, 2879-2888.

Carlson, S. (2005) Developmentally Sensitive Measuresof Executive Function in
PreschoolChildren. Developmental Neuropsychology, 28 (2), 595-616.

Davidson, M. C., Amso, D., Anderson, L. C. & Diamond, A. (2006). Development of
cognitive control and executive functions from 4 to 13 years: evidence from
manipulations of memory, inhibition and task switching. Neuropsychologia,
44, 2037-2087.

Diamond, A. (2002). Normal development of prefrontal cortex from birth to young
adulthood: Cognitive functions, anatomy, and biochemistry. En D.T. Stuss &
R.T. Knight (Eds.) Principles of frontal lobe function (pp. 466-503). Londres,
Inglaterra: Oxford University Press.

D’Angiulli, A., Herdman, A., Stapells, D. & Hertzman, C. (2008). Children’s event-
related potentials of auditory selective attention vary with their
socioeconomic status. Neuropsychology, 22, 293-300.

Espy, K. A., Kaufmann, P. M., McDiarmid, M. D. & Glisky, M. L. (1999). Executive
functioning in preschool children: Performance on A-not-B and other
delayed response formats. Brain and Cognition, 41, 178-199.

Farah, M. J., Shera, D. M., Savage, J. H., Betancourt, L., Giannetta, J. M.,
Brodsky, N. L., ... Hurt, H. (2006). Childhood poverty: specific associations
with neurocognitive development. Brain Research, 1110, 166—-174.

Gerstadt, C. L., Hong, Y. J. & Diamond, A. (1994). The relationship between
cognition and action: performance of children 3 1/2-7 years old on a
Strooplike day-night test. Cognition. 53, 129-53.



530 ‘ Lozano & Ostrosky: Efecto del Nivel Socioecondémico en el Control Inhibitorio

Gioia, G. A, Isquith, P. K. & Guy, S. C. (2001). Assessment of executive function
in children with neurological impairments. En R. Simeonsson & S. Rosenthal
(Eds.), Psychological and Developmental Assessment (pp. 317-356). E.U.,
The Guilford Press.

Hackman, D. A. & Farah, M. J. (2008). Socioeconomic status and the developing
brain. Trends in Cognitive Sciences, 13, 65-73.

Instituto Nacional de Estadistica Geografia e Informéatica INEGI. (2000). Regiones
socioeconémicas de México. Recuperado de
http://sc.inegi.org.mx/niveles/datosnbi/reg_soc_mexico.pdf

Lehto, J. E., Juujarvi, P., Kooistra, L. & Pulkkinen, L. (2003). Dimensions of
executive functioning: Evidence from children. British Journal of
Developmental Psychology, 21, 59-80.

Luria, A. R. (1961). The Role of Speech in the Regulation of Normal and Abnormal
Behavior. E.U., Liveright Publishing Corp.

McEwen, B. S. (2001). From molecules to mind: stress, individual differences, and
the social environment. Annals of the New York Academy of Sciences, 935,
42-49.

Mezzacappa, E. (2004). Alerting, orienting, and executive attention: developmental
properties and sociodemographic correlates in an epidemiological sample of
young, urban children. Children Development, 75, 1373-1386.

Nigg, J. T. (2000). On inhibition/disinhibition in developmental psychopathology:
Views from cognitive and personality psychology and a working inhibition
taxonomy. Psychological Bulletin, 126, 220-246.

Noble, K. G., Norman, M. F. & Farah, M. J. (2005). Neurocognitive correlates of
socioeconomic status in kindergarten children. Developmental Science, 8,
74-87.

Ostrosky, F., Lozano, A., Brito, D., Aguilera, E., Betancourt, B., Sandoval, S. y
Osornio, G. (En prensa). Bateria de Funciones Ejecutivas-Preescolar.
Revista Neuropsicologia Neuropsiquiatria y Neurociencias.

Pennequin, V., Sorel O. & Fontaine, R. (2010) Motor planning between 4 and 7
years of age: Changes linked to executive functions. Brain and Cognition,
74, 107-111.

Posner, M. I. & Rothbart, M. K. (2007). Temperament and learning. Washington,
DC: American Psychological Association.

Rothbart, M. K. & Bates, J. E. (2006). Temperament (6th ed). En N. Eisenberg, W.
Damon, R. Lerner (Eds.). Handbook of child psychology: social, emotional,
and personality development (Vol. 3, pp. 99-166). Hoboken, NJ: Wiley.

Shimamura, A. P. (2000). Toward a Cognitive Neuroscience of Metacognition.
Consciousness and Cognition, 9, 313-323.

Simpson, A. & Riggs, K. J. (2011). Under what conditions do children have
difficulty in inhibiting imitation? Evidence for the importance of planning
specific responses. Journal of Experimental Child Psychology, 109, 512—
524.

Stuss, D. T. & Alexander, M. (2000). Executive functions and the frontal lobes: A
conceptual view. Psychological Research, 63, 289-298.



Acta de Investigacion Psicologica ’ 531

Wachs, T. D. (2006). The nature, etiology and consequences of individual
differences in temperament. En T. LeMonda; L. Balter (Eds.), Child
psychology: A handbook of contemporary issues (pp. 27-52). New York:
Garland.



ACTA DE INVESTIGACION PSICOLOGICA, 2012, 2 (1), 532 - 542

Relacién del Gen Dopaminérgico COMT en el Desempefio de Tareas de
Inhibicion

Carla Susana Sandoval Ocampo, Feggy Ostrosky Shejet, Beatriz Camarena®

Universidad Nacional Autbnoma de México
’|nstituto Nacional de Psiquiatria “Ramoén de la Fuente Mufiz”

Resumen

En este estudio de analiz6 la relacion entre el polimorfismo funcional del gen COMT vy el
rendimiento neuropsicoldgico de nifios sanos. De forma especifica se estudié la inhibicién. Se
analiz6 el genotipo Vall08/158Met en 248 nifios sanos de 3 a 6 afios de edad. Los grupos se
dividieron de acuerdo al tipo de polimorfismo que presentaron: Val/Val (n=83), Val/Met (n=76) and
Met/Met (n=89). Todos los nifios fueron evaluados con pruebas neuropsicolégicas de Funciones
Ejecutivas (tipo Stroop) que dependen de la Corteza Prefrontal. El desempefio neuropsicoldgico
fue comparado entre los grupos de polimorfismo utilizando un analisis de varianza (p<.05).
Resultados: todos los nifios evaluados tenian similares caracteristicas de desarrollo. Los nifios con
polimorfismo Met/Met desempefiaron significativamente mejor en las tareas relacionadas con la
inhibicion que contenian el componente emocional que los nifios con polimorfismo Val/Val. Estos
resultados parecen reflejar el papel de la enzima COMT como regulador de DA y que tanto el
hipermetabolismo como el hipometabolismo tiene implicaciones importantes en las FE.

Palabras clave: Funciones ejecutivas, Inhibiciéon, Dopamina, Genética, Nifios.

Relationship of Dopaminergic Gene COMT in the Performance of Inhibition
Task

Abstract

We investigated the relationship between a functional polymorphism of the COMT gene and
neuropsychological performance in healthy children. Specifically inhibition was studied. The
Val108/158Met polymorphism of the COMT gene was genotyped in 248 healthy children aged 3-6
years. Groups were divided according to polymorphism type Val/Val (n=83), Val/Met (n=76) and
Met/Met (n=89). All children were tested with a neuropsychological test (Stroop) of executive
functions that depend on the Prefrontal Cortex. Neuropsychological performance was compared
across genotype groups using an analysis of variance (p<.05). Results: All children were similar
with regard to developmental characteristics. Children carrying the Met/Met polymorphism
performed significantly better on tasks related to inhibition with emotional component than children
carrying Val/Val genotype. These results seem to reflect the role of COMT enzyme as a regulator of
DA and that both hypermetabolism and hypometabolism has important implications for the EF.
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Las FE son definidas por Lezak (1982) como la capacidad mental esencial
para llevar a cabo una conducta eficaz, creativa y socialmente aceptada, también
se han descrito como las habilidades cognoscitivas que nos permiten la
anticipacion y el establecimiento de metas, el disefio de planes y programas, el
inicio de las actividades y de las operaciones mentales, la autorregulacion y la
monitorizacion de las tareas, la seleccion de la conducta, la flexibilidad en el
trabajo cognoscitivo y su organizacion en el tiempo y en el espacio (Harris, 2005).
El objetivo principal de estas funciones de acuerdo a Collette, Hogge, Salmon y
Van der Linden (2006) es facilitar la adaptacion del individuo a situaciones nuevas
y complejas yendo mas all4 de conductas habituales y automaticas; sin embargo,
existe cierta controversia sobre la naturaleza de las FE, si es unitaria (Rodriguez-
Aranda & Sudnet, 2006, Salthouse, 2005) o multifactorial (P. Anderson & V.
Anderson, 2001; Baddeley, 1990; Cohen, Braver & O’Reilly,1996; Diamond,
Kirkham & Amso, 2002; Miyake, Fredman, Emerson & Howerter, 2000; Stuss &
Levine, 2002). Mediante estudios conductuales y analisis estadisticos, diversos
investigadores como Miyake (2000) proponen que la naturaleza de las FE es
multifactorial, ya que son constructos independientes pero moderadamente
relacionados, es decir que involucran varios procesos cognoscitivos
independientes.

Estos factores o componentes principales son denominados: Flexibilidad
cognitiva “Shifting” (cambio entre tareas o sets mentales), Actualizacion “Updating”
(monitorizacién y manipulacion de informacion en linea en la memoria de trabajo)
e Inhibicion “Inhibition” (controlar la produccion de respuestas predominantes
automaticas).

El proceso que se describe en este estudio es el de Inhibicion, que se ha
definido como la capacidad de oponerse o resistir a realizar una actividad que no
es apropiada o necesaria, no cediendo ante el primer impulso y dando una
respuesta mas adecuada a cambio (Diamond, Barnett, Thomas & Munro, 2007).
Para que el nifio haga una seleccién apropiada de la informacion pertinente y
mantenga su atencion (enfocada y sostenida) durante periodos prolongados es
esencial que aprenda a inhibir respuestas que surgen de manera automatica
(Wodka et al., 2007).

Se han realizado diversas investigaciones en relacion a esta FE y su
interaccién con factores genéticos, tanto en poblacion infantii como en adulta.
Diamond (2004) realizé un estudio de asociacion entre el polimorfismo del gen
COMT vy pruebas de inhibicion (Puntos mixtos) en 39 niflos (M=10 afios)
conformando un grupo M/M (n=9) M/V (n=16) y V/V (n=14) evaluados con tareas
como Puntos mixtos y Auto-ordenamiento que requieren memoria de trabajo y de
la activacion de la CPF. En este estudio los resultados mostraron que la baja
actividad del polimorfismo M/M resulta en un mejor rendimiento que con el
genotipo V/V COMT en una tarea que requiere de memoria de trabajo e inhibicion
(Puntos mixtos) pero no asi en la prueba de auto-ordenamiento que requiere de
MT. Por lo que concluye que el polimorfismo del gen COMT tiene un efecto
selectivo en el sistema dopaminérgico de la CPF y las tareas que requieren de
mayor MT e inhibicién son mas sensibles a los niveles de DA en la CPFDL.
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Otro importante estudio es el de Egan et al. (2001) sefalan que el
polimorfismo COMT esta asociado con variaciones en la ejecucién cognitiva y
concluyen que el polimorfismo M/M que cataboliza la DA de forma mas lenta, esta
asociado con un mejor funcionamiento de la CPF en adultos.

Como se ha mostrado, la CPF parece ser la region neural mas sensible a
los niveles de DA al ser particularmente dependiente de la accion enziméatica de
COMT para la inactivacion de la DA extracelular y asi mantener el adecuado
metabolismo en esta region; sin embargo, los procesos madurativos del Sistema
Nervioso Central (SNC) no actian simultdneamente en todas la regiones
cerebrales, al parecer las areas de proyeccion maduran antes que las asociativas,
parte de las regiones caudales mas primitivas y termina por las estructuras de
mayor complejidad y evolucion lo tiene importantes implicaciones en el desarrollo
de las funciones cognitivas (Flechsig, 1920). Stuss y Benson (1986) sefalan que
la CPF, mantiene conexiones reciprocas con el sistema limbico, el sistema
reticular activador y con areas de asociacion posterior. La estructuracién de areas
como la CPF ocurre en diversas etapas y depende en gran medida de
caracteristicas del neurodesarrollo, sistemas de comunicacion que se encuentran
genéticamente predeterminadas, y en algunos casos su expresion se ve
favorecida por la adecuada estimulacion.

Como se ha observado, en la maduracion de la CPF la dopamina juega un
papel importante, ya que una reduccion o bloqueo de este NT, produce déficit en
el funcionamiento cognitivo, principalmente en las FE mas complejas incluyendo el
proceso de inhibicién (Diamond, Briand, Fossela & Gehlbach, 2004). La enzima
Catecol-O-metil transferasa (COMT) se encuentra en la parte inicial de la
transformacion metabdlica de las Catecolaminas y es codificada por el gen COMT
en el cromosoma 22q11, con una mutacién que ocasiona en la posicion 150 del
péptido, el reemplazo de una guanina (G) por una adenina (A) que en la proteina
se manifiesta con la presencia de una metionina (Met) en vez de una valina (Val),
en el codon 108 (forma soluble) o el codon 158 (forma unida a la membrana); por
eso la denominacion Vall08/158Met (Nokelainen & Flint, 2002). De este gen
resultan 2 alelos polimorficos (Val=Valina o G= Guanina) y (Met= Metionina 0 A=
Adenina) y da lugar a 3 genotipos: Val/Val con una alta capacidad de degradacion
postsinaptica del neurotransmisor (NT), Met/Met con un menor catabolismo del NT
(actividad enzimética cuatro veces menor que Val/Val) y el alelo heterocigoto
Val/Met que muestra una actividad enzimatica intermedia con respecto a los alelos
codominantes Val y Met (Mannisto & Kaakkola, 1999). El gen interviene de modo
significativo en la regulacion del sistema dopaminérgico al determinar la actividad
de la enzima COMT vy la capacidad de degradar o inactivar las catecolaminas,
especialmente en la CPF (Diamond et al., 2004). Por lo que se ha sugerido es la
principal enzima de los mamiferos involucrada en la degradacion metabdlica de la
dopamina (DA) liberada en esta region (mas del 60%) (Mannisto & Kaakkola,
1999), al tener un efecto mayor que en otras regiones neurales como el estriado
en donde existen mas transportadores de DA y se encuentran mejor situados que
en la CPF, lo que la hace particularmente dependiente de mecanismos
secundarios como la degradaciéon por medio de COMT para inactivar la DA
extracelular. Esta distincibn de las caracteristicas es importante porque
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proporciona el mecanismo por el cual el efecto del polimorfismo genético afecta el
metabolismo de la DA (Diamond, 2004).

La DA es el NT catecolaminérgico mas importante del Sistema Nervioso
Central (SNC) de los mamiferos y participa en la regulacion de diversas funciones
como la conducta motora, la emotividad y la afectividad asi como en la
comunicacién neuroendocrina. El estudio de estos sistemas y receptores
dopaminérgicos del SNC ha sido de gran interés al observarse que diversas
alteraciones en los niveles de transmision de la DA en la CPF se relaciona con
trastornos conductuales y cognitivos, en especial alteraciones en las FE. La
relacion entre las FE y la CPF ha sido sefialada en diversos estudios tanto en
poblaciones de adultos como poblaciones infantiles mediante la utilizacion de
técnicas de neuroimégen (Lie, Specht, Marshall & Fink, 2006; Stuss & Alexander,
2000; Wagner, Jonas, Findling, Ventura & Saikali, 2006) y con tareas cognitivas
(Barnett, Jones, Robins & Muller, 2007; Blasi et al., 2005; Diamond, 1991; 2001a;
2001b; 2004; 2007; Krugel et al., 2009; Lypsky et al., 2005).

En base a estos sefialamientos y a la investigacion previa, el objetivo principal de
este estudio es analizar la relacion entre el polimorfismo del gen COMT vy la
ejecucion cognitiva en nifios, especificamente en el proceso Inhibicion.

Método

Participantes

Se evaluaron a 248 nifios sanos de 3 a 6 afos de edad de dos escuelas del
Distrito Federal.

Procedimiento

Se le aplicaron a los nifios pruebas de Inhibicion: Stroop Angel / Diablo,
Stroop Noche /Dia y Stroop Pufio /Dedo. Se pidié el consentimiento de los padres
para tomar una muestra de ADN a partir de células del epitelio bucal (exudado
bucal) de los nifios, utilizando un cepillo de citologia (hisopo especializado).

Genotipificacion. Para el andlisis genético se contd con la colaboracion de
la MSc. Beatriz Camarena y el Dr. Alejandro Aguilar del Instituto Nacional de
Psiquiatria (INP), se determind la frecuencia de los polimorfismos Val/Val, Val/Met
y Met/Met del gen COMT involucrado en la regulacién de DA, este proceso se
realizd mediante el procedimiento estandar que consiste en lo siguiente: las
células del epitelio bucal fueron lisadas en buffer y tratadas con proteinasa K (10
mg/ml) a 56 °C por 24 horas. Se determinaron los genotipos de la enzima COMT
con la técnica RFLP, después de la amplificacion por PCR con primers especificos
(Comt 1: 5 CTCATCACCATCGAGATCAA 3’ y Comt 2:
5" CAGGTCTGACAACGGGTCA 3’). Se emple6 5 ng/mL de ADN, 2,5 mM dNTP,
25 mM CI2Mg vy las siguientes condiciones: 38 ciclos, 3 min, desnaturalizacion
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inicial a 94°C; 12” a 94°C, 25” a 60°C, 30" a 72°C, para la fase de extension inicial,
seguido de 5 min a 72°C para la extension final.

Analisis estadistico

Se estudié la correlacibn entre las pruebas de inhibicion con los
polimorfismos genéticos por medio de un andlisis de varianza (ANOVA one-way)
estableciendo diferencias significativas con una p<.05. Para el analisis descriptivo
y de las relaciones entre las variables, tanto de los datos neuropsicolégicos como
los datos genéticos, se empleo la estadistica inferencial y mutivariada, utilizando el
paquete estadistico SPSS v. 17.

Resultados

En la tabla 1 se muestran los resultados descriptivos de la muestra: de los
248 nifios de 3 a 6 afos de edad (M=4.68, D.E.=.56) se formaron los siguientes
grupos de acuerdo al polimorfismo V/V=83 (33.5%), V/IM=76 (30.6%) y M/M=89
(35.9%) de los cuales 131 son niflas y 117 nifos.

Tabla 1
Descripcion de la muestra

Sexo Grupo
Polimorfismo N Femenino  Masculino M (edad) D.E. Florida Calli
MET/MET 83 44 39 4.9 0.56 67 17
MET/VAL 76 40 36 4.5 0.57 47 29
VAL/VAL 89 47 42 4.5 0.57 55 33
TOTAL 248 131 117 4.6 0.56 169 79

Nota. Se evaluaron a 248 nifios de escuelas del D.F. y se dividieron de acuerdo al tipo de
polimorfismo que presentaron (M/M 83, M/V 76 y V/V 89) de los cuales 131 son niflas y 117 nifios
con una media de edad de 4.6 afios y D.E. de 0.56. Del Colegio Florida se evaluaron a 169 nifios y
en la escuela Calli 79.

En la prueba estadistica utilizada para el analisis de los datos ANOVA
(One-Way) se encontré que existe una diferencia significativa en la comparacién
entre los grupos de polimorfismo en la tarea Stroop Angel/Diablo en el nimero de
errores cometido entre los grupos de polimorfismo MM/VV (p<0.011) es una
prueba que requiere de control inhibitorio en la cual el nifio debe ajustar su
conducta a los requerimientos de la tarea, en esta subprueba el nifio tenia que
hacer lo que le indicara la figura del angel e ignorar las instrucciones dadas por la
figura del diablito, los nifios con polimorfismo M/M puntuaron mejor al cometer un
menor nimero de errores que los nifios con polimorfismo V/V , mientras que los
nifos con polimorfismo V/M tuvieron un puntaje intermedio. De la misma manera,
en esta misma tarea se encontraron diferencias significativas en la en la
puntuacion del diablo entre los grupos VV/MM (p<.008) ya que los nifios VV
hacian mas veces lo que les decia el diablito que el angel por lo que el puntaje
total de aciertos y errores que dan el total de la prueba (p<.014)., los nifios con
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polimorfismo VV muestran un desempefio con menos control inhibitorio que los
ninos MM, siendo los VM los que obtienen un puntaje intermedio. Estos resultados
se muestran a continuacion en la tabla 2 y la figura 1.

Tabla 2
Stroop Angel / Diablo
M F P Grupo
ERRORES Inter-grupos 62.50 4.20 .016 MM/VV
Intra-grupos 14.87 (p=0.011)
DIABLO Inter-grupos 61.04 4.52 .012 MM/VV
Intra-grupos 13.50 (p=0.008)
TOTAL Inter-grupos 60.21 4.04 .019 MM/VV
Intra-grupos 14.91 (p=0.014)

Nota: Se encontraron diferencias significativas entre los grupos de polimorfismo MM y VV en las
tres puntuaciones de la prueba Stroop angel / diablo.

Figura 1. Stroop Angel / Diablo

]

Figura 1.*Diferencia significativa entre MM/VV (0.011) en el numero de errores cometidos.
*Diferencia significativa entre MM/VV (0.008) en la realizacion de los movimientos
prohibidos. *Diferencia significativa entre MM/VV (0.014) en el puntaje total de la prueba
gque entre mayor sea el puntaje obtenido, menor fue su rendimiento.

En la tarea tipo Stroop Noche/Dia, los nifios debian responder “noche”
cuando se presentara la tarjeta que ilustraba al sol y decir “dia” cuando la tarjeta
mostrada fuera la luna. No se encontraron diferencias significativas entre los
grupos de polimorfismos en esta tarea, muestran resultados similares tanto en el
namero de aciertos, intrusiones y el tiempo en el que realizaron la tarea y se
muestran en la tabla 3 y figura 2.
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Tabla 3
Stroop Dia / Noche
M F P
ACIERTOS Inter-grupos  3.98 0.23 .80
Intra-grupos 17.65
INTRUSIONES Inter-grupos 5.89 0.71  .049
Intra-grupos 8.34
TIEMPO Inter-grupos  308.63 1.39 .25

Intra-grupos 222.11
Nota: En la prueba Stroop Dia / Noche no se encontraron diferencias significativas entre los grupos
de polimorfismo.

Figura 2. Stroop Dia / Noche

Figura 2. No se encontraron resultados significativos en ninguno de los criterios de la
prueba de inhibicion Stroop Dia/Noche entre los grupos de polimorfismo MM, VV ni VM.

Por otro lado, en la tarea tipo Stroop Pufio/Dedo, en la cual los nifios tenian
gue mostrar su dedo indice cuando el evaluador mostrara su pufio y viceversa
mostrar el pufio cuando el evaluador mostrara su dedo. Las diferencias
significativas tampoco se presentaron en esta prueba en ninguno de los grupos de
polimorfismo. Estos resultados se muestran en la tabla 4 y figura 3.
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Tabla 4
Stroop Pufio / Dedo

M F P
ACIERTOS Inter-grupos 40.95 1.02 0.36
Intra-grupos  30.76
PUNTUACION Inter-grupos 30.76 0.86 0.43
Intra-grupos  35.91

Nota:En la prueba Stroop Pufio / Dedo no se encontraron diferencias significativas en los aciertos
ni la puntuacién total de la prueba entre los grupos de los diferentes polimorfismos.

Figura 3. Stroop Pufio / Dedo

Figura 3. No se encontraron diferencias significativas entre losgrupos de
polimorfismo MM, VV, VM tanto en el nimero de Aciertos como en la Puntuacién
total de la prueba de inhibicion Stroop Pufio/Dedo.

Discusion

El analisis genético, como el de COMT que afecta sistemas de
neurotransmision proporciona importante informacion sobre la modulacion
neuroquimica necesaria para el buen funcionamiento de procesos cognitivos
dependientes de la activacion de la CPF (Diamond, 2004). Los resultados
encontrados en este estudio no son totalmente consistentes con los mostrados en
investigaciones previas realizadas con niflos pequeios y sanos, en los que se
muestra que el polimorfismo M/M resulta en un mejor rendimiento que los nifios
con polimorfismo V/V (Barnett, Heron & Goldman, 2009; Diamond, 2004) en
pruebas de Inhibicion como las tipo Stroop de forma indiscriminada, es decir que
encuentran diferencias significativas en la ejecucion de los nifios en estas pruebas
independientemente del componente emocional, cognitivo 0 motor que contengan.
Nuestros resultados muestran que existe una diferencia significativa entre los
grupos de polimorfismo M/M y V/V en tareas de inhibicion pero fue
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especificamente en la prueba Stroop Angel/Diablo, la cual enfrenta al nifio a una
situacion de inhibicion de su conducta asociada a un componente emocional
positivo en el caso de obedecer al angel y negativo al llevar a cabo las acciones
gue le pide el diablito. Se ha relacionado a este tipo de inhibicién y al proceso de
tomar decisiones con el adecuado funcionamiento de la Corteza Orbitofrontal ya
que se asocia una situacidbn con una emocion primaria en base a lo positivo o
negativo de las consecuencias aprendidas, por lo anterior es importante sefialar
las diferencias que existen en el tipo de pruebas ya que a pesar de ser tareas tipo
Stroop cada una de ellas tiene un componente diferente, es decir, la tarea Stroop
angel/Diablo tiene un componente emocional implicito, en la tarea Stroop
Dia/Noche el proceso inhibitorio tiene un componente cognitivo, por ultimo la tarea
Stroop Puio/Dedo tiene un componente motor. Como lo sugiere Winstanley,
Theobald, Dalley, Cardinaly Robbins (2006) en un estudio que realiz6 utilizando
farmacos agonistas de DA en los que se muestran efectos contradictorios en la
inhibicion/impulsividad que las diferentes formas de inhibicion deben de
sustentarse sobre distintos mecanismos neurales, ademas debe tenerse en cuenta
que el efecto de la DA sobre la conducta inhibitoria estd modulada también por la
integridad del sistema serotoninérgico que a su vez esta implicado en procesos
como MT (los mecanismos de distraccion de la inhibicion influyen en la
codificacion, almacenamiento y procesamiento de la MT).

Por ultimo, es necesario puntualizar que tanto el hipometabolismo como el
hipermetabolismo de la DA afectan a las funciones cognitivas, por lo que el papel
que desempefia la enzima COMT regulada por el gen del mismo nombre, podria
determinar el desempefio de procesos basicos de las Funciones Ejecutivas como
la inhibicidn en los nifios. Los factores genéticos influyen en la cantidad y la
actividad de diferentes enzimas necesarias en las vias metabdlicas del organismo
(Diamond, 2004).
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Resumen

Las Funciones Ejecutivas permiten organizar nuestro comportamiento, regular nuestras
emociones y en general, nuestro comportamiento. Estas funciones van incrementando su
complejidad conforme el organismo crece y madura, acorde a las demandas ambientales y al
desarrollo neurolégico de los lobulos frontales principalmente, sin embargo existen distintas
variables que favorecerian su 6ptima ejecucién, como la enzima MAO-A encargada de metabolizar
neurotransmisores como la serotonina, involucrada en la regulacion de conductas impulsivas. Asi
como el Temperamento que facilita la capacidad de autoregular la propia conducta, inhibiendo los
impulsos en presencia de demandas no solo cognitivas sino también emocionales. Mediante la
aplicacion de pruebas de Inhibicion en nifios en edad preescolar y tomando en cuenta estos
factores se observé que aquellos nifios con la variacion de MAO-A de Baja actividad
Transcripcional y un Temperamento de Autocontrol tendian a tener mejores resultados para inhibir
sus conductas en favor de un mejor resultado en la pruebas; contribuyendo al propdsito de analizar
distintas variables que permitan un mejor desarrollo de las Funciones Ejecutivas.

Keywords: Funciones ejecutivas, Inhibicion, Gen MAO-A, Temperamento, Preescolares.

Interactions of the Temperament and Mao-A in Preschooler Children’s

Inibition Tests
Abstract

The executive functions allow to organize our behavior, to regulate our emotions and in
general terms, our behavior. This function increases its complexity when the organism grows up
and matures, in accordance with the environment conditions and the forebrain’s neurological
development. Nevertheless, there are different variables that can help its optimal execution like the
MAO-A, in charge of the metabolism of the neurotransmissors, like the serotonin, in charge of the
impulsive manners. Like the Temperament that makes easier the capability to regulate the self-
behavior, through the inhibition of the impulses when the demands are not only cognitive, also with
the emotional demands. With the application of the inhibition’s tests in preschoolers children and
these factors like reference. It was possible to watch that the preschoolers children with a low
metabolic activity in the MAO-A and a self-control temperament, have developed a better results to
inhibit their behavior in order to have a better result in the tests; this, represents a contribution to the
purpose to analyze different variables that allow a better development of this executive functions.
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En la dltima década ha sido creciente el interés por comprender el substrato
neurolégico de las funciones cognitivas, incluidas entre ellas las Funciones
Ejecutivas. El campo de la Neuropsicologia se ha encargado en desarrollar
distintos métodos para su evaluacion, diagndstico y rehabilitacion, utilizando
pruebas neuropsicologicas, técnicas de neuroimagen y registros de la actividad
cerebral. En la actualidad, ademas, se han realizado investigaciones en genes
particulares que permitan explicar el desarrollo y modulacion de las Funciones
Ejecutivas en el ser humano.

Las Funciones Ejecutivas permiten organizar nuestro comportamiento con
el fin de lograr una meta a largo plazo, regular nuestras emociones y en general,
regular nuestro comportamiento (Goldeberg, 2001). Aunque se han identificado y
estudiado un numero importante de ellas, no existe una Funcién Ejecutiva unitaria,
aungque si diferentes procesos que convergen en un concepto general de
Funciones Ejecutivas (Stuss & Alexander, 2000). Entre las mas estudiadas se
encuentra la Inhibicion, que constituye la habilidad de suprimir un impulso
dominante y automatico, en beneficio de una mejor adaptacion al entrono, siendo
regulada por un autocontrol cognitivo, emocional y motor. Siendo la falla en la
capacidad de Inhibicion lo que generaria una conducta impulsiva, asociada a la
fuerza del reforzador y a la predominancia de la respuesta emocional determinada
por el funcionamiento del sistema serotoninergico en el Sistema Nervioso Central
(Arnesten & Robbins, 2002).

Este neurotransmisor, es de vital importancia para la 6ptima ejecucion de
las Funciones Ejecutivas al actuar como un regulador en las regiones de la
Corteza Prefrontal, en regiones Orbitofrontales y en la corteza del Cingulo
Anterior. Estudios recientes han demostrado que las lesiones en estas areas
promoverian un sindrome de desinhibicion social, impulsividad, falta de
autocontrol e incapacidad para autoregular conductas cognitivas y/o emocionales
(Bechara, Damasio & Damasio, 2000; Berlin, Rolls & Kischka, 2004) El sistema
serotoninérgico constituye uno de los principales sistemas de neurotransmision
que ha sido relacionado con la aparicion de conductas impulsivas tanto en
animales como en humanos, que abarcan desde la falta de autocontrol
conductual, hasta la agresion intra e interpersonal (Barragdn & Garza, 2001;
Meyer-Lindenberg et al., 2006).

Asi lo demuestra el interés suscitado por el receptor a serotonina 5-HT1B,
en ratones knock-out 5-HT1B donde, se ha constatado un incremento notable de
estas conductas (Saudou et al.,, 1994). En otro estudio donde se utilizaron
farmacos que inhibieran o activaran los receptores de serotonina 5-HT2A y 5-
HT2C, se observo una considerable reduccion de la conducta impulsiva, en estos
animales (Winstanley, 2004), confirmando el proceso regulador de este
neurotransmisor en el cerebro.

De manera que la correcta degradacion de la Serotonina (5HT), es de vital
importancia para el adecuado control de la conducta; su metabolizacion se debe a
la accion de una enzima conocida como MAO (Monoamino Oxidasa); presentando
dos isoformas la MAO-A y la MAO-B, la MAO-A se encarga de la degradacién de
Serotonina (5HT) y Noradrenalina (NA) (Feldman, Meyer & Quenzer, 1997;
O’Carrol, Fowler, Philips, Tobbin & Tipton, 1983). Siendo el gen encargado de
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generar esta enzima el uUMAOA localizado en el cromosoma X (Xpll, 23) (Shih,
Chen & Ridd, 1999).

El gen uMAOA presenta un polimorfismo funcional de 30 pares de bases
(pb) que consiste en el numero variable de repetidos en tandem localizados en la
region promotora del gen presentando cuatro variantes de la secuencia del gen:
Alelo 1, que consiste en 3 repetidos (R) de la secuencia de 30 pb, Alelo 2 (3.5R),
Alelo 3 (4R) y Alelo 4 (5R). De acuerdo al grado de transcripcion y actividad
enzimatica de la MAOA, se establecieron dos variantes (Lesch, 2006): MAOA-H
(High) o de Alta Actividad Transcripcional que consiste en 3.5 6 4 repetidos (Alelo
2y Alelo 3) y MAOA-L (Low) o de Baja Actividad Transcripcional que consiste en 3
0 5 repetidos (Alelo 1 y Alelo 4) (Passamonti et al., 2006). A nivel conductual se ha
establecido que las personas portadoras de alelos de alta actividad transcripcional
comparados a los de baja, tienen una alta expresion de la enzima MAOA y por
tanto una menor concentracion de aminas, como la serotonina, en el cerebro
(Sabol, Hu & Hamer, 1998).

En el 2006 Passamonti et al. encontraron que las personas que contaban
con la variante de alta actividad tendian a cometer mayor numero de errores
durante tareas de Inhibicion No-Go, y, respondian mas rapido en comparacion a
las personas con alelos de Baja Actividad. Este gen también ha sido involucrado
en agresion, impulsividad, toma de decisiones y conductas de riesgo, mediante la
evaluacion de agresion e impulsividad en una muestra de hombres se determiné
que el grupo con alelo de baja actividad transcripcional presentaba menores
puntajes en las evaluaciones que el grupo con alta actividad transcripcional
(Manuck, Flory, Ferrell, Mann & Muldon, 2000).

La existencia de estudios mas complejos que evalian Funciones
Ejecutivas, incluida la capacidad de autocontrol en la respuesta emocional,
tomando como variables las diferencias individuales en personalidad, han arrojado
resultados interesantes, siendo aquellos individuos con alta actividad
transcripcional los que mostraran mayor numero de errores en tareas No-Go
(Inhibicion) asi como mayores puntajes de extraversion e impulsividad en una
escala de personalidad (Passamonti et al., 2006), a diferencia de personas con
baja actividad transcripcional quienes mostrarian un mayor autocontrol en sus
respuestas emocionales facilitando la ejecucion de tareas cognitivas.

Gran parte de los estudios realizados utilizando pruebas neuropsicolégicas
convergen en apuntar que el periodo de edad preescolar comprendido entre los 3
y 6 afios es un momento de importantes cambios cerebrales y cognitivos
relacionados con las Funciones Ejecutivas, los nifios comienzan a tener éxito en
tareas disefiadas para evaluar las funciones frontales, incluyendo la capacidad de
Inhibicién (Berger, Kofman, Livheh & Henik, 2007).

Es hacia los tres afos, cuando es posible observar los primeros indicios de
regulacion de la conducta a través de mecanismos internos (Kochanska, Murray &
Harlan, 2000). Entre los cuatro y los seis afios, los nifios mejoran notoriamente en
la resolucién de conflictos entre respuestas atencionales y motoras, la demora de
la recompensa y el mantenimiento en la tarea ante la presencia de distractores,
caracteristicas importantes para una mejor capacidad de Inhibicion. A los seis
aflos se observa la adquisicibon de capacidades mayores para controlar
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deliberadamente la conducta impulsiva, usar sistemas de reglas de alto orden para
tomar decisiones y alcanzar niveles mas altos de conciencia emocional (Lewis,
2005).

Las Funciones Ejecutivas por tanto no solo estaran siendo influenciadas o
reguladas por el desarrollo normal del cerebro, sino también por otro tipo de
factores como: la genética, el lenguaje, estilos parentales, factores socioculturales
y el tipo de temperamento. Estos factores han sido estudiados como parte de las
diferencias individuales que afectan la conducta del ser humano, siendo éstos,
recursos que puedan facilitar o dificultar conductas efectivas; es por ello que
diversas investigaciones han buscado entender y controlar estas variables como
posibles reguladores de la conducta (Wolfe & Bell, 2007).

El Temperamento, como una de las diferencias individuales del ser humano
hace referencia a una serie de caracteristicas conductuales y emocionales
individuales, manifestando el como los individuos reaccionan ante determinadas
circunstancias. Tiene una base genética, principalmente en genes asociados con
la degradacion de neurotransmisores como la Dopamina y la Serotonina, presenta
correlatos bioldgicos identificables, particularmente en los circuitos Orbitofrontal,
Sistema Limbico y Nucleo Accumbens; y es estable a lo largo del tiempo
(Cloninger, Adolfsson & Svrakic, 1996; Ebstein et al., 1996).

El temperamento ejerce una influencia no solo en la regulacién de las
emociones sino también en el efectivo autocontrol cognitivo. Por medio de la
identificacion de tres factores temperamentales: Autocontrol, Extroversion, y
Afectividad Negativa (Kochanska, Murray, Jaques, Koening & Vandegeest, 1996;
Rothbart, Ellis, Rueda & Posner, 2003). Especificamente las habilidades que
subyacen al Autocontrol y la Extroversion incluirian funciones cognitivas como:
inhibicion de respuestas, autorregulacion, resistencia a la interferencia,
secuenciacion de respuestas, deteccion de errores y planeaciéon (Henderson &
Wachs, 2007).

La Funciones Ejecutivas y el Temperamento por tanto juegan un papel
central, como principales procesos cognitivos y emocionales que favorecen la
capacidad de autorregulacion conductual; el déficit tanto en estas funciones como
en el tipo de temperamento, han sido identificadas como un importante
componente en la variacion del desarrollo de psicopatologias, incluidas entre ellas
Trastornos de Personalidad, desordenes de conducta, asi como TDAH, mostrando
dificultades en el ajuste de la conducta, incluida la impulsividad, la agresion y
conductas de riesgo (Henderson & Wachs, 2007).

Less en el 2008 examind la capacidad de Inhibicion, como parte de las
Funciones Ejecutivas, ademas de observar la relacion entre las ejecuciones en
estas tareas y lo reportado por los padres sobre el tipo de Temperamento y el
Aprovechamiento Escolar de sus niflos, en edad escolar. Encontrando que
aguellos con rasgos de Temperamento (Autocontrol), presentaban altos puntajes
en tareas de planeacion e inhibicion, en cambio los nifios con rasgos impulsivos
mostraron una pobre ejecucion, ademas de menos interés en atender las
instrucciones y mayor frustracion en la realizacion de la tarea.

El estudio de las Funciones Ejecutivas a pesar de ser muy amplio y diverso
presenta algunas limitaciones en su interaccién con otro tipo de variables como el
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Temperamento y la Genética. Si bien su estudio en relacién a genes particulares
se ha incrementado conforme el avance de la ciencia y la tecnologia lo permite,
este tipo de estudios se ha realizado mayormente en personas adultas, (Bruder et
al., 2005). El estudio del temperamento por su parte no es ajeno a lo antes
mencionado dejando de lado sus implicaciones como uno de los principales
factores de las diferencias individuales en la capacidad de autorregulacion
cognitiva y emocional de la conducta (Diaz-Galvis et al., 2006; Doherty, 1997).

Es por ello que este estudio busca explicar la posible interaccion entre del
tipo de Temperamento, la presencia del gen uMAOA en su variacion de Alta o
Baja Actividad Transcripcional y la ejecucién de Funciones Ejecutivas en tareas de
Inhibicién en nifios en edad preescolar.

Método

Participantes

Se trabajé con una muestra no probabilistica de 146 nifios de 3 a 6 afios, en
edad preescolar. Todos ellos cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién
ademas de aceptar participar en la investigacién por medio de un Consentimiento
Informado firmado para los padres.

Instrumento

Fueron evaluados con la Bateria de Funciones Ejecutivas para nifios
preescolares (Ostrosky et al., en prensa). Se evaluaron las Funciones Ejecutivas
de los niflos tomando particularmente los datos de las pruebas de Inhibicion con
las pruebas: Angel/Diablo, Stroop Dia/Noche, Pufio/Dedo.

Ademas de la Extraccion de ADN cuya muestra de saliva se realiz6 a través
del Protocolo de Extraccion de ADN de cepillos bucales. Para el analisis del
polimorfismo de MAO-A se utilizé el método de reaccion en cadena de polimerasa
(PCR); determinando finalmente el tipo de variacion de MAOA de Alta o Baja
Actividad Transcripcional. Y la Evaluacibn de Temperamento por medio del
Cuestionario CBQ (Short Form) que permite valorar el tipo de temperamento, a
través de 15 subescalas (Nivel de Actividad, Placer de Alta Intensidad,
Impulsividad, Timidez, Aproximacion, Ira/Frustracion, Malestar, Miedo, Tristeza,
Autotranquilizacién, Focalizacién de la Atencion, Control Inhibitorio, Placer de Baja
Intensidad, Sensibilidad Perceptiva y Sonrisa/Risa) contenidas en tres grandes
factores, Autocontrol, Afectividad Negativa y Extroversién. Es un cuestionario
respondido por los padres sobre las conductas de sus nifios.
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Procedimiento

Se acudi6 a una escuela privada del D.F. para la aplicacion de las pruebas,
utilizando un salén de clases que no contara con distractores para la evaluacion
de los niflos. Para poder obtener el permiso de los padres para el estudio, se
realiz6 una junta, donde se explicaban las caracteristicas de la investigacion, para
luego proceder a la firma del consentimiento informado, y de la evaluacion del
Temperamento a través del cuestionario destinado a los padres. Una vez con esto,
se evalué a los niflos con la Bateria de Funciones Ejecutivas para Nifios
Preescolares; concluidas las evaluaciones se prosiguio a la toma de muestra de
ADN.

Analisis Estadistico

Para realizar el estudio estadistico se utilizé la prueba de Analisis
Multivariada de Varianzas (MANOVA), con el propdsito de determinar
interacciones entre las variables de la investigacion. Los datos se analizaron
usando el paquete estadistico SPSS 17.

Resultados

Los resultados encontrados no fueron concluyentes, sin embargo, se pudo
observar tendencias. Como se observa en las tablas 1 y 2, en el caso de la prueba
Angel/Diablo, los nifios que pertenecian al grupo de Baja actividad transcripcional
y que contaban con un temperamento clasificado como Autocontrol tenian menor
namero de errores que el resto de los grupos.

Para la prueba Stroop Dia/Noche se observé que los nifios clasificados en
el grupo de Autocontrol tenian mayor numero de aciertos en la prueba. De manera
que los nifios con un temperamento de Autocontrol tienden a inhibir con mayor
efectividad el impulso de una respuesta dominante.

En la prueba Puiio/Dedo se pudo observar la tendencia del grupo de Baja
Actividad Transcripcional y el grupo de Autocontrol con una mejor ejecucion,
teniendo una menor cantidad de errores.
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Tabla 1
Comparacion de medias, de los grupos Temperamento y MAOA, con las pruebas
de Inhibicion

Variable Prueba gl Media F Sig.
(D.E.)
Angel/Diablo 2 1.049 .082 .922
(1.11)
Temperamento Stroop Dia/Noche 2 25.677 1.290 .279
(1.019)
Pufio/Dedo 2 37.141 1.104 .335
(1.345)
Angel/Diablo 2 11564 .900 410
. . . (.554)
Genética (Alta o baja actividad Stroop Dia/Noche 2 19.147 962  .385
transcripcional) (.668)
Pufio/Dedo 2 11.092 .330 .720
(.882)
Angel/Diablo 4 2575 200 .938
(1.048)
Tempe*Genética Stroop Dia/Noche 4 23401 1.176 .325
(1.255)
Pufio/Dedo 4 20.038 .596 .666
(1.657)

Se describen los resultados obtenidos de la prueba Multivariada de Varianzas
entre los grupos de Temperamento (Extroversion, Autocontrol, Afectividad
Negativa), MAOA (Alta o Baja Actividad Transcripcional) y la prueba de Inhibicion
utilizada (Stroop Angel/Diablo, Dia/Noche, Pufio/Dedo).
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Tabla 2
Interacciones entre las Variables de Estudio
Grupo de Media
Prueba Homocigotos Grupo de Temperamento
(D.E.)
Angel/Diablo MAO-A Baja Extroversion 2.753
(.577)
Afectividad Negativa 2.839
(1.174)
Autocontrol 3.194
(1.041)
MAO-A Alta Extroversion 2.428
(.542)
Afectividad Negativa 2.875
(1.714)
Autocontrol 3.369
(1.048)
Dia/Noche MAO-A Baja Extroversion 11.456
(.696)
Afectividad Negativa 12.616
(1.416)
Autocontrol 12.381
(1.255)
MAO-A Alta Extroversion 12.130
(.653)
Afectividad Negativa 9.625
(2.067)
Autocontrol 13.964
(1.264)
Pufio/Dedo MAO-A Baja Extroversion 6.409
(.919)
Afectividad Negativa 7.411
(1.869)
Autocontrol 5.087
(1.657)
MAO-A Alta Extroversion 6.877
(.862)
Afectividad Negativa 7.125
(2.728)
Autocontrol 3.815

(1.668)
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Se describe el valor de las medias de los grupos Homocigotos y Temperamento,
con la ejecucion de las pruebas de inhibicién.

Discusién

A pesar de no encontrar resultados significativos, las tendencias obtenidas
coinciden con estudios como el de Passamonti et al. (2006), donde encontraron
gue las personas que contaban con la variante de MAOA de alta Actividad
Transcripcional eran mas propensos a cometer mayor niumero de errores en
tareas de Inhibicion; en esta muestra se observd que los nifios que presentaban
MAOA de alta actividad transcripcional en las tres pruebas de inhibicién fueron los
gue puntuaron mas alto que los nifios con baja actividad transcripcional. En otro
de los estudios donde se incluian factores de personalidad se habia observado
gue las personas con baja actividad transcripcional y que habian sido catalogadas
con un temperamento de autocontrol mostraban menor numero de errores en las
pruebas, en la muestra de este estudio, se pudo observar en dos de las pruebas
esta misma tendencia.

Haciendo una particular observacion al comportamiento de los nifios de
acuerdo a su tipo de temperamento, se ve reflejado en sus ejecuciones en las
pruebas de inhibiciébn que los nifios con temperamento de Extroversion tienden a
presentar mas errores que el resto. Apoyado el resultado en lo encontrado por
Less (2008) determinando que los niflos con rasgos impulsivos presentaban una
pobre ejecucion en tareas con demanda cognitiva. A diferencia de este resultado,
también se pudo observar la tendencia del grupo de nifios con temperamento
Autocontrol a tener una mejor ejecucion en las pruebas de inhibicion.

Como una posible explicacion a la falta de resultados significativamente
estadisticos, esta la dificultad de analisis de interaccion en una poblacion tan
cambiante, e influenciada por distintas variables, como lo es la poblacion infantil; el
desarrollo de los nifios se ha planteado es mas bien fluctuante en lugar de lineal,
dificultando la obtencién de resultados confiables, asi como que la expresién de
los genes es muy variable y resulta muy complicado determinar si se ha 6 no
manifestado la presencia de los mismos en la conducta del organismo.

Sin embargo, con este estudio se abre un panorama de posibilidades en el
estudio de las variantes en el desarrollo y optima ejecucion de las Funciones
Ejecutivas en particular de la capacidad de inhibicion que apoyada con otras
funciones como la flexibilidad y la memoria de trabajo permitirian el completo
desarrollo de las funciones mas superiores del ser humano (Diamond, 2006),
estas funciones ejecutivas son decisivas no solo para un rendimiento académico o
intelectual favorable, sino en general para la adecuada adaptacion del ser humano
al medio que lo rodea, de manera que sin ellas seria imposible mantener una vida
independiente y productiva aun si otras habilidades cognitivas se encuentran
intactas (Lezak, 2004).
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Comprobando que las Funciones Ejecutivas no solo estan siendo
influenciadas o reguladas por el desarrollo normal del cerebro, sino también por
otro tipo de factores como la genética y el tipo de temperamento, asi como por
otras variables que en este estudio no fueron evaluadas pero que seria importante
incluir, como los estilos de crianza y factores socioculturales.
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Desempefio Neuropsicologico Prefrontal en Sujetos Violentos de la
Poblaciéon General

Karla Ximena Diaz Galvan & Feggy Ostrosky®
Universidad Nacional Autbnoma de México

Resumen

Las investigaciones acerca de la neurobiologia de la violencia apuntan a que existe una
alteracién relacionada con la corteza prefrontal (CPF). Sin embargo, la mayor parte de los estudios
se han llevado a cabo en poblaciones institucionalizadas. Por lo tanto, el objetivo del presente
estudio fue evaluar el funcionamiento cognitivo de la CPF en sujetos violentos de la poblacién
general por medio de una bateria neuropsicolégica que proporciona 3 indices: dorsolateral,
orbitomedial y pre frontal anterior; y demostrar si su desempefio es similar al que se ha encontrado
en poblaciones institucionalizadas. Participaron 60 hombres adultos de la Cd. de México que
respondieron la escala de Escala agresion Reactiva-Proactiva (Raine, 2006), versidon en espafiol
(Andreu, Pefia & Ramirez, 2009) y fueron divididos en violentos (n=30) y controles (n=30). Se
encontraron diferencias so6lo en el total orbitomedial mostrando el grupo de violentos el menor
desempefio. Los resultados encontrados coinciden con los que se han reportado en la literatura en
sujetos institucionalizados en referencia al bajo desempefio orbitomedial, sin embargo se discute el
papel que podria jugar el componente antisocial de la personalidad en la conducta violenta y el
desempefio neuropsicoldgico.

Palabras Clave: Violencia, Poblacién general, Desempefio neuropsicolégico.

Neuropsychological Performance in Violent Men: a Community Sample

Abstract

Recent neurobiology research about violent behavior points out to the existence of a
disorder associated with the prefrontal cortex (PFC). However, most studies are carried out on
institutionalized samples. Hence, the aim of the present study was to evaluate cognitive frontal
functioning in violent men from a community sample with a neuropsychological battery that
measures different prefrontal areas: dorsolateral (working memory and executive functions) orbital
(decision making) and medial (inhibition); and to demonstrate if their neuropsychological
performance is in any way similar to that found in institutionalized samples. 60 adult male subjects
from a community sample of Mexico City participated in this study. Subjects were divided into
violent (n=30) and nonviolent (n=30) using a screening questionnaire (Reactive and Proactive
Aggression Questionnaire; Raine, 2006) in its Spanish adapted version (Andreu, Pefia & Ramirez,
2009). We found that violent individuals compared to nonviolent controls exhibited a worse
performance in overall tasks, but the only statistical difference we found was in tasks related to the
orbitomedial functioning. Our results matched with previous studies carried out on institutionalized
samples that referred a low orbitomedial performance; however we discussed the possible role of
the antisocial component in violent behavior and neuropsychological performance.

KeyWords: Violence, Neuropsychological performance, Community sample.
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La violencia, en sus distintas formas, es un problema que preocupa cada
vez més a la comunidad internacional. En México las conductas violentas son
cada vez mas comunes en nuestra sociedad y se consideran en la actualidad un
problema de salud publica. Se presentan en diferentes niveles, que van desde el
abuso doméstico hasta el crimen en las calles y el homicidio. Segun las
estadisticas del Instituto Nacional de Estadistica y Geografia e Informatica (INEGI,
2010), las muertes violentas representan el 12.3 % de las causas de muerte,
siendo la tasa mas alta (64.8%) la de jévenes adultos entre 20 y 24 afios de edad
en el. Las muertes violentas son resultado de accidentes, de lesiones
intencionales infligidas por otra persona y también se considera en esta
clasificacion a los suicidios. Siendo el 35.5% muertes por homicidios y la tasa de
mortalidad més alta la de los adultos de 30 a 34 afios de edad (50.2%).

La violencia es un fendmeno complicado que tiene raices diversas,
incluidos factores bioldgicos, psicoldgicos, y sociales, que se combinan en una
compleja interaccion. El estudio de los factores biolégicos predisponentes a la
violencia ha cobrado mayor impulso en los ultimos afios gracias a la aplicacién de
nuevos meétodos de la Psiquiatria Biologica, las Neurociencias Cognitivas, y la
Genética Médica, que junto a los métodos de las Ciencias Sociales van a permitir
especificar la participacion de estos factores bioldgicos en las conductas
agresivas.

Todos estos elementos indican la importancia de los factores biolégicos, en
particular el funcionamiento cerebral, en la conducta violenta; sin embargo, es
claro que en el comportamiento violento también confluyen diversos factores
ambientales como por ejemplo el abuso de sustancias toxicas, maltrato infantil,
familias disfuncionales, el fracaso escolar y social (Palomo, Kostrzewa, Beninger &
Archer, 2007).

Neurobiolgia de la violencia

Se han realizado diversos estudios que apuntan a que existe un dafio,
disfuncién o trastorno en la anatomia, fisiologia y/o funcionamiento cognitivo de la
corteza prefrontal (CPF), especialmente en areas prefrontales orbitales/mediales
en poblaciones asociadas con la comision de delitos y conductas violentas (Dolan,
Deakin, Roberts & Anderson, 2002; Kiehl, Laurens, Bates & Liddle, 2006; Raine,
Lencz, Bihrle, LaCasse & Colletti, 2000; Raine, Stoddard, Bihrle & Buchsbaum,
1998; Raine & Yang, 2006; Yang et al., 2005).

La CPF ha sido dividida para su estudio en diferentes areas: dorsolateral,
orbitomedial y prefrontal, y cada una de las tres regiones se ha subdivido
funcionalmente en regiones méas especificas, con funciones particulares cada una
de ellas (Fuster, 2008).

La corteza prefrontaldorsolateral (CPFDL) es la porcion mas nueva de la
corteza prefrontal, y se encuentra relacionada con los procesos cognitivos mas
complejos que el humano ha desarrollado a través de su evolucién (Fuster, 2008).
Soporta procesos como son las funciones ejecutivas de planeacion, abstraccion,
memoria de trabajo, fluidez (disefio y verbal), solucién de problemas complejos,
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flexibilidad mental, generacion de hipétesis y estrategias de trabajo, seriacion y
secuenciacion (Stuss & Alexander, 2000), y algunos autores la han relacionado
con el aspecto “frio” de la toma de decisiones (Kerr & Zelazo, 2003). Las porciones
mas anteriores de la corteza prefrontal se encuentran relacionadas con los
procesos de mayor jerarquia cognitiva como la abstraccion y la metacognicion
(Kyko, Ohki & Miyashita, 2002; Maril, Simons, Mitchell, Schwartz & Schacter,
2003).

La corteza orbitofrontal (COF) participa en la regulacion de las emociones y
conductas afectivas, principalmente en la conducta y la toma de decisiones
basadas en estados afectivos (Damasio, 1998). Se encuentra involucrada en el
procesamiento de la informacion relacionada con la recompensa, permitiendo la
deteccion de cambios en las condiciones de reforzamiento, necesarias para
realizar ajustes y/o cambios significativos durante el desarrollo de una accién o
conducta (Elliot, Dollan & Frith, 2000). Est4 estrechamente conectada con el
sistema limbico, (Fuster, 2008), especialmente con la amigdala (Rolls, 2004); por
lo que se le ha relacionado con el sistema emocional para la regulacion de la
conducta (Davidson, Putnam & Larson, 2000; Kerr & Zelazo, 2003). La corteza
prefrontal-medial (CPFM) soporta procesos como el control inhibitorio, la deteccion
y solucién de conflictos, y el esfuerzo atencional, también participa en la
regulacion de la agresion y de los estados motivacionales (Fuster, 2008).

Los estudios de pacientes con dafio en la corteza prefrontal, a partir del
caso de Phineas Gage, sugieren que la corteza prefrontal juega un papel
importante en la mediacion de algunas conductas relacionadas con la violencia
como la psicopatia. El dafio en la corteza prefrontal lleva a una condicion
determinada como “pseudopsicopatia” (Blumer & Benson, 1975) o “sociopatia
adquirida” (Damasio, 1994) que se caracterizan por problemas con la agresién
reactiva, la motivacion, empatia, planeacién y organizacion, impulsividad,
irresponsabilidad, la autorregulacion y la inhibicion conductual.

Neuropsicologia y violencia

La evidencia empirica ha mostrado que los sujetos violentos y psicOpatas
muestran una diversidad de anormalidades neurocognitivas, mas recientemente
en relacion con la disfuncion de las funciones ejecutivas y de forma consecuente
de la CPF. Actualmente los autores sefialan una la disfuncion de la amigdala y de
la COF mas especificamente (Mitchell, Colledge, Leonard & Blair, 2002; Blair et
al., 2006).

Giancola, Roth y Parrot (2006) realizaron una investigacion con el objetivo
de estudiar la relacion de la mediacion de las funciones ejecutivas sobre la
conducta violenta. Estudiaron 152 Hombres y 158 Mujeres de la poblacion general
reclutados por medio de anuncios en el periddico. Aplicaron 7 tareas relacionadas
con las funciones ejecutivas y una escala de temperamento (DOTS) encontrando
que las FE juegan un papel importante en la mediacion de Ila
relacionTemperamento-agresion en los hombres pero no en las mujeres.
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Sin embargo, se han asociado diversos tipos de violencia con trastornos
especificos. Barrat, Stanford, Kent y Felthous (1997) realizaron un estudio para
medir diferencias neuropsicologicas y electrofisiologicas en 27 sujetos impulsivos,
30 premeditados y 44 controles (externos) utilizando Escalas Wechsler: tres
verbales (comprension, similitudes y vocabulario) y tres no verbales (simbolos,
disefio de bloques y arreglo de imégenes), y un paradigma para medir P300.
Encontraron que los impulsivos generaron un P300 con menor amplitud
(frontocentrales), y que habia una relacion de impulsividad con el desempefio en
las tareas de inteligencia, donde a mayor impulsividad menor desemperfio,
encontrando una relacion similar con la amplitud del componente P300 donde a
mayor impulsividad menor amplitud del P300. La reduccion en la amplitud del
componente P300 es un hallazgo encontrado previamente en estudios realizados
con psicopatas (Kiehl, Hare, Liddle & McDonald, 1999a; Raine, 1993). La
reduccion en la amplitud del componente P300 en estas poblaciones ha sido
relacionada con algun trastorno en el procesamiento cognitivo superior como la
atencién y las funciones ejecutivas y por ende de los I6bulos frontales (Bauer &
Hesselbrock, 1999; Campanella, Vanhoolandt & Philippot, 2005; Kiehl et al.,
1999a; Kiehl, Hare, McDonald & Brink, 1999b; Kiehl, Smith, Hare & Liddle, 2000;
Kiehl, Bates, Laurens, Hare & Liddle, 2006).

En el estudio que hicieron Barrat et al. (1997) reportaron alteraciones en
funciones de la corteza orbitofrontal como el control inhibitorio y en la toma de
decisiones en tareas donde se evalla la respuesta emocional y el procesamiento
de tareas de recompensa/castigo, mientras que las alteraciones en la region
dorsolateral prefrontal pueden predisponer a la perseveracién de una respuesta
(comportamiento antisocial toda la vida a pesar del castigo repetido), y la pobre
planificacion y organizacion trayendo como consecuencias un estilo de vida social
y ocupacional disfuncional.

Por otro lado, Arias y Ostrosky - Solis (2008) hicieron una investigacion
utilizando dos clasificaciones diferentes de sujetos violentos: 1) impulsivos contra
premeditados y 2) psicopatas contra no psicopatas. Evaluaron a 50 internos de
carceles estatales y25 controles externos pareados en edad y escolaridad. En el
primer estudio los internos fueron en dos grupos, uno de internos impulsivos
(n=25, edad M=31.72, DE=6.41 y escolaridad M=8.56, DE= 3.82); otro de internos
premeditados (n=25, edad M=35.64, DS=6.91 y escolaridad M=9.88, DE=4.2).En
el estudio 2 los sujetos fueron divididos en psicopatas y no psicopatas de acuerdo
a la escala de Hare (PCL-R) donde sujetos con puntuaciones mayores a 30 puntos
se clasificaron en el grupo de psicopatas (n=18, edad M=34.17, DE=8.51 y
escolaridad M=10.28, DE=3.82) y los sujetos que puntuaron por debajo de 20
fueron considerados controles internos no psicépatas (n=18, edad M=33.06,
DE=6.49 y escolaridad M=10.33, DE=4.23) y controles no internos (n=18, edad
M=34.17, DE=11.81 y escolaridad M=11.11, DE=3.95). Midieron su desempefio
neuropsicolégico por medio de dos baterias: el NEUROPSI atencion y memoria
(Ostrosky— Solis et al. 2003) que mide diferentes tipos de atencién y de memoria;
y una bateria de Funciones Frontales y Ejecutivas (Flores, Ostrosky - Solis y
Lozano, 2012) que proporciona tres totales por area: orbitomedial, dorsolateral y
prefrontal anterior.
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Los resultados del estudio indican que las poblaciones violentas
independientemente de su clasificacion pueden ser diferenciadas de la poblacién
no violenta. Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas en las
evaluaciones neuropsicoldgicas con la clasificacion de impulsivo y premeditado,
mientras que los resultados entre los no psicOpatas y psicOpatas muestran
diferencias significativas entre el grupo control y el no psicopata. Los autores
concluyen que sus resultados apoyan a otros estudios donde se encuentran
alteraciones en las funciones ejecutivas de poblaciones violentas, y en su caso
ellos encuentran en tareas relacionadas tanto con el area orbitomedial como la
dorsolateral, ademéas de alteraciones en la atencion y la memoria, haciendo
éenfasis en la importancia de la clasificacion utilizada para su estudio, donde el
criterio de psicopatia parece ser sensible al encontrar alteraciones en las
funciones ejecutivas, atencionales y de memoria.

Psicopatia y Violencia

La relacion entre la personalidad psicopética y las funciones ejecutivas ha
cosechado un interés creciente en los ultimos afos y diversos autores (Gorestein,
1982; Raine, 1993) han postulado que las alteraciones en las funciones ejecutivas
son un importante factor de riesgo para el desarrollo de comportamientos
antisociales y violentos. Esta hipotesis de los substratos prefrontales en sujetos
antisociales se muestra en un estudio realizado por Gorenstein (1982) en el que
presentaban un mayor numero de perseveraciones en la prueba de Wisconsin, la
cual esta relacionada con el funcionamiento de la corteza dorsolateralprefrontal.
Por su parte, un estudio de Dolan et al. (2002) mostraron que sujetos antisociales
mostraban irregularidades en tareas de habilidades de planeacion y cambio de
escenario; de igual manera se observaron déficits en tareas de inhibicién de
conducta cuando se utilizé la prueba GO/NO GO.

Por otro lado, algunos estudios neuropsicolégicos han sugerido que existe
un dafio especifico de la corteza orbitofrontal o ventromedial, pero no dorsolateral
en los psicopatas, como el de Lapierre, Braun y Hudgins (1995).Compararon 30
psicopatas y 30 no psicOpatas de 2 penitenciarias federales de seguridad media.
Pareados por edad, escolaridad y nivel socio-econdmico. Los clasificaron en
psicopatas y no psicopatas de acuerdo a la escala de Hare Escala de Psicopatia
de Hare (PCL) con los siguientes puntos de corte: psicopata =30; no psicépata
<20. Para medir el desempefo neuropsicolégico utilizaron la tarea de
discriminacion go-no go, el PorteusMaze Test y una tarea de identificacion de
olores para medir el funcionamiento obitomedial-ventromedial. Para medir el
funcionamiento dorsolateral utilizaron el nimero de perseveraciones en la prueba
de WCST y una tarea control que no se encuentra relacionada directamente con el
funcionamiento prefrontal sino mas bien postero-roldndica que consistié en
unatarea de rotacion mental y respuestas correctas en el sub-test de Similitudes
de la Escala de Inteligencia Wechsler-Ottawa. Encontraron que los criminales
psicOpatas mostraron déficit significativos en tareasde funcionamiento frontal
ventral, exhibiendo una mayor cantidad de errores en la tarea go-no-go, tuvieron
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una mayor cantidad de errores cualitativos en los laberintos (atravesar paredes y
levantar el lapiz) y tuvieron un menor desempefio en la tarea de identificacion de
olores comparados con los no psicopatas, mientras que ambos grupos obtuvieron
resultados similares en tareas relacionadas con el funcionamiento dorsolateral y
postero-rolandico. Los autores discuten que sus resultados apoyan la hipotesis de
una disfuncion pre frontal especificamente frontal ventral en la psicopatia.

Las fallas en las funciones ejecutivas y la falla en el control de los impulsos
agresivos se ha hipotetizado que ocurre en hombres agresivos. Por otro lado,
también se ha encontrado que existen pruebas neuropsicologicas que han
resultado mas sensibles que otras para predecir la conducta agresiva como la
prueba stroop palabra-color, juicio de orientacion de la linea, y una prueba de
percepcion de las emociones. Estudios de sujetos psicépatas, sin embargo,
sugieren que las pruebas estandar utilizadas para medir las funciones ejecutivas
pueden no ser lo suficientemente sensibles para detectar los trastornos orbitales o
ventrales relevantes para la agresion (Brower & Price, 2001).

La mayoria de los estudios que estudian la conducta violenta se han llevado
a cabo con muestras de criminales o institucionalizadas, y revelan que los
individuos con rasgos psicopéticos se encuentran en riesgo de violencia y otras
patologias. Estos rasgos parecen estar continuamente distribuidos en estas
muestras, llevando a los investigadores a especular en la presencia de tales
rasgos en la poblacién general, siendo escasos los estudios realizados hasta el
momento. Sin embargo, Hare y Neumann (2008) llevaron a cabo un estudio con
individuos de la comunidad en una muestra aleatoria estratificada de 514 adultos
(196 hombres y 318). Demostraron que constructos como la psicopatia y su
modelo factorial (Hare, 2006) se mantienen equivalentes con los encontrados en
muestras institucionalizadas, argumentando que es necesario el uso de
herramientas estandarizadas con muestras representativas de la poblacion
general ya que permitiria realizar comparaciones mas directas con la investigacion
llevada a cabo en las muestras forenses (institucionalizadas).

Por lo tanto, hasta ahora los resultados de las investigaciones se han
mostrado controversiales, son limitados los estudios que se han realizado en
sujetos violentos de la poblaciéon general (no institucionalizada) y que estudien la
relacion de la violencia primaria, es decir que no se manifieste de manera
secundaria por alguna variable que haya sido claramente identificada como un
detonante de conducta violenta como lo son la ansiedad, la depresion y el
consumo de sustancias. Ademas, pocos estudios han evaluado el desempefio
neuropsicolégico relacionado con la corteza prefrontal (CPF) mas completo por
medio de baterias que abarquen el desempefio de tareas relacionadas con sus
diferentes subdivisiones (anterior, dorsolateral y orbitomedial) en sujetos violentos,
ya que la mayoria de ellos utiliza s6lo pruebas aisladas.

Por todo lo anterior, el objetivo de la presente investigacion fue evaluar el
funcionamiento cognitivo de la CPF en sujetos clasificados como
violentoscomparado con el de un grupo control por medio de una bateria
neuropsicolégica que proporciona 3 indices en relacibn a sus diferentes
subdivisiones: area pre frontal dorsolateral (memoria de trabajo y funciones
ejecutivas), orbitomedial (toma de decisiones e inhibicién) y pre frontal anterior
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(abstraccion y meta-cognicion) y demostrar si su desempefio es similar al que se
ha encontrado en sujetos violentos institucionalizados.

Método

Participantes

La muestra estuvo compuesta por 60 hombres adultos con edades de 21 a
59 afos (29.78+£7.80) y una escolaridad de 12-18 afios (15.42+1.69). Todos los
sujetos fueron reclutados de diferentes lugares de la Cd. de México y
seleccionados por medio de la escala de Escala agresién Reactiva-Proactiva
(Raine et al., 2006), versién en espafiol (Andreu, Pefia & Ramirez, 2009). Se
clasificaron como violentos (n=30) a todos los sujetos que obtuvieron una
puntuacion de 3 0 mas puntos en la subescala proactiva y/o 8 0 mas puntos en la
subescala reactiva de la escala de agresion, clasificando como controles (n=30) a
todos aquellos que no puntuaran con estos criterios.Los sujetos que hayan
reportado antecedentes o presencia de algun trastorno psiquiatrico o neurolégico
fueron excluidos del estudio.

Instrumentos

Bateria de Lobulos Frontales y Funciones Ejecutivas (BANFE) (Flores et al.,
2012). La bateria de Funciones que se utilizé en este estudio tiene como objetivo
evaluar la funcionalidad frontal orbital, dorsolateral y prefrontal anterior de ambos
hemisferios cerebrales. Cuenta con datos normativos en poblacion mexicana de
acuerdo a edad y escolaridad de 6 a 80 afios. Las puntuaciones son
estandarizadas, y van de 100x15 (normal); 70-84 (alteraciones leves a
moderadas); y 69 o menos (alteraciones severas). La Bateria proporciona cuatro
indices de funcionalidad con puntajes normalizados: 1) Total dorsolateral, 2) total
orbito-medial, 3) total pre frontal anterior y 4) total funciones ejecutivas. En la tabla
1 se presentan las sub pruebas y los procesos que componen la evaluacién para
cada area. El tiempo de evaluacion de esta bateria fue de 2 horas
aproximadamente.

Escala de Agresion Reactiva Proactiva.- adaptada y abreviada por Raine et
al. en el 2006. Esta escala refleja la agresion fisica o verbal, incluyendo la
motivacion y el contexto situacional para la agresion. Se encuentra formada por 23
reactivos, de los cuales 11 son de agresion reactiva y 12 de proactiva. Cada
reactivo puntia como 0 (nunca), 1 (a veces) y 2 (frecuentemente). Los puntos de
corte fueron determinados en una estandarizacién realizada por el laboratorio de
trabajo en poblacion adulta masculina de nacionalidad mexicana, y son muy
similares a los encontrados por el autor. Agresion reactiva: mas de 8 puntos,
agresion proactiva: mas de 3 puntos; tomando en cuenta los reactivos
correspondientes a la agresion reactiva y a la proactiva respectivamente.
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Procedimiento

Los participantes fueron reclutados de diversos lugares de la Cd. de
México, firmaron un consentimiento informado y fueron entrevistados para
descartar antecedentes psiquiatricos, neurologicos y de abuso de sustancias,
posteriormente se llevaron a cabo todas las evaluaciones en la Facultad de
Psicologia de la Universidad Nacional Autbnoma de México. Se les mencioné que
todos los datos eran confidenciales y serian utilizados con fines de investigacion.

AnalisisEstadistico

Se realizo estadistica descriptiva, promedios y desviacion estandar de los
puntajes obtenidos en los puntajes del desempefio neuropsicolégico de la BANFE
y sus tres diferentes dominios (orbitomedial, dorsolateral y anterior) y para
determinar las diferencias entre los grupos se llevd a cabo una prueba t de
Student (p<.05).

Resultados

No se encontraron diferencias significativas en la edad, pero si en la
escolaridad entre los grupos.Sin embargo, esta variable se encuentra controlada
debido a que la bateria cuenta con normas de acuerdo a diferentes rangos de
edad y escolaridad, y la media de la escolaridad de ambos grupos se encuentra
dentro del mismo rango (mas de 10 afios de escolaridad, equivalente a por lo
menos un afio de nivel medio superior). Las caracteristicas descriptivas de la
muestra se encuentran en la tabla 1.

Tabla 1
Caracteristicas descriptivas de la muestra

Media DE Media DE t p
Controles Violentos
Edad 29.03 7.13 30.63 854 1.03 1.03

Escolaridad 15.96 1.28 14.89 1.89 12.00 .01*
Nota:*diferencia significativa (p<.05).

Las diferencias entre los grupos en el desempefio neuropsicologico se
encontraron unicamente en el total orbitomedial (t(53)=2. 713; p=.021) siendo el
grupo de los violentos el que obtuvo menores puntajes en las tareas de la BANFE
indicando un menor desempefio comparado con los controles (tabla 2).
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Tabla 2
Puntajes totales BANFE

Media DE Media DE t p
Controles Violentos
Orbitomedial 103.00 17.55 92.11 18.06 0.03 .03*
Dorsolateral 102.53 14.06 101.55 12.25 0.53 .78
Anterior 107.53 13.63 105.81 13.63 0.15 .64

Total BANFE 10450 14.08 100.40 14.08 0.00 27

Notas: BANFE: Bateria de Lobulos Frontales y Funciones Ejecutivas;
*diferencia significativa (p<.05).

Discusién

El objetivo de la presente investigacion fue evaluar el desempefio
neuropsicolégico prefrontal de sujetos violentos de la poblacién general por medio
de una bateria que explora el funcionamiento cognitivo relacionado con la CPF y
sus diferentes subdivisiones (anterior, orbitomedial y dorsolateral). Los resultados
encontrados en este estudio sefialan que el desempefio neuropsicologico de
sujetos violentos es diferente del de los sujetos control, obteniendo un desempefio
mas bajo en general en la bateria neuropsicologica. Sin embargo, Unicamente se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en el desempefio de tareas
relacionadas con el area o6rbitomedial, lo cual ha sido reportado en estudios
previos en poblaciones violentas (Arias & Ostrosky - Solis, 2008), en poblaciones
con psicopatia (Lapierre et al. 1995) y con personalidad antisocial (Dolan et al.,
2002).

Estos resultados referentes al bajo desempefio orbitomedial en los sujetos
violentos son consistentes con estudios previosdeneuroimagen que sefialan una
alteracion en la corteza prefrontal, especialmente orbitomedial (Raine, Buchsbaum
& Lacasse, 1997; Raine et al., 1998; Raine et al., 1998a; Raine et al., 2000; Raine
& Yang, 2006). Estos resultados han sido encontrados también en grupos con
trastorno de la personalidad antisocial y agresores violentos (Raine et al., 2000).

De acuerdo con la literatura neuroldgica, solo las lesiones de la corteza
orbital y ventrolateral estan asociadas con un alto riesgo de agresion. Las lesiones
de la corteza frontal dorsolateral no lo estan; sin embargo, estos estudios tienen
una tendencia a concentrarse en el uso de tareas que miden funciones ejecutivas
comunmente ligadas a la corteza prefrontaldorsolateral, es decir, la literatura hace
relacion entre la conducta agresiva y el desempefio en tareas que miden la
integridad de una region neuronal, la corteza prefrontaldorsolateral, que la
literatura neurolégica indica que es relevante para un alto riesgo de agresion.
Adicionalmente, no se ha especificado la forma de agresiébn que se encuentra
asociada con la disfuncion frontal, sin embargo, el dafio al Iébulo frontal
incrementa el riesgo de agresion reactiva o impulsiva (Blair, 2005).
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Por otro lado, el déficit en el funcionamiento de la CPFDL ha sido
relacionado mas frecuentemente con el trastorno antisocial, donde un mal
funcionamiento de ésta puede llevar a la impulsividad cometiendo reincidencia y
rompiendo las convenciones sociales, que han sido reportadas en poblaciones
criminales (Raine & Yang, 2006).

Los circuitos neuronales involucrados en el procesamiento emocional se
encuentran intimamente conectados con la corteza prefrontal orbital (Davidson et
al., 2000; Fuster, 1999; 2008; Kerr & Zelazo, 2003) e involucran procesos como la
inhibicion y la toma de decisiones de riesgo, mientras que el area dorsolateral se
ha relacionado con procesos como la flexibilidad mental, la memoria de trabajo, la
planeacion y la secuenciacion que se engloban bajo el concepto de funciones
ejecutivas las cuales se encuentran intimamente ligadas con la solucion de
problemas, la atencion sostenida y el aprendizaje (Cummings & Miller, 2007).

En conclusién, es probable que los resultados encontrados en esta
investigacion sean diferentes a los reportados en la literatura debido a que se llevo
a cabo en una poblacién no institucionalizada, y que no han trasgredido las reglas
de la sociedad para tener un componente antisocial que se encuentra
frecuentemente presente en poblaciones carcelarias y psicopatas. Sin embargo, el
hecho de mostrar un componente de menor funcionamiento orbitomedial que se
comparte con este tipo de poblaciones podria sefialarnos que el componente
violento de la conducta podria estar mas intimamente relacionado con la falta de
inhibicién, la impulsividad y la falta de control de impulsos que podria estar
repercutiendo en el circuito de regulacion emocional y conductual.Este, es un
déficit que se comparte con poblaciones psicdpatas e institucionalizadas,y que los
procesos relacionados con las funciones cognitivas de alto rango como las
funciones ejecutivas, la atencion, la planeacion, la flexibilidad mental, la
abstraccion y el autoconcepto, se encuentran relativamente preservadas en esta
poblacién y son las que han ayudado a conservar una conducta dentro de lo que
es aceptado en la sociedad, y que sean éstas las que regulen los procesos
relacionados con estructuras mas limbicas y orbitomediales donde se genera la
emocion basica del enojo y la violencia.
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Resumen

Entre los diversos factores asociados con la predisposicion a la conducta violenta
se encuentra la portacién de alelos de riesgo. Para investigar el efecto de dos alelos de
riesgo (baja actividad de MAO-A y 7 repeticiones DRD4) sobre mediciones de agresion,
se evaluaron mediante escalas psicologicas a 60 hombres sanos. Los resultados
indicaron que tanto el efecto principal de cada uno de los alelos de riesgo, como su
interaccion impactan sobre mediciones de hostilidad, enojo, impulsividad, empatia y
rasgos antisociales de psicopatia. Se concluye que es necesario investigar el efecto de
estos alelos sobre la estructura y funcion cerebrales, ademas estos alelos aparentemente
confieren riesgo para el desarrollo de conductas violentas.
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Effect of Risk Alleles MAO-A and DRD4 on Aggression Measures

Abstract

Among the factors associated with the predisposition to violent behavior is the
bearing of risk alleles. To investigate the effect of two risk alleles (low activity of MAO-A
and 7 repeat DRD4) 60 healthy men were assessed on psychological scales of
aggression. The results indicated that both the main effect of each of the risk alleles, and
their interaction impact on measures of hostility, anger, impulsivity, empathy and antisocial
traits of psychopathy. We conclude that it is necessary to investigate the effect of these
alleles on brain structure and function; these alleles apparently also confer risk for the
development of violent behavior.
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Actualmente ha habido avances importantes en el campo de la genética de
la agresion y la violencia, se sabe que la contribucion genética a la conducta es
importante, se ha propuesto que los factores genéticos explican entre el 40% y el
50% de la varianza de los rasgos asociados al trastorno antisocial incluyendo la
violencia (Rhee & Waldman, 2002).

Epidemiolégicamente se han asociado polimorfismos de riesgo para el
desarrollo de conductas violentas en el gen de la monoamin oxidasa-A (MAO-A) y
en el gen de los receptores de dopamina D4 (DRD4).

La MAO es una enzima que cataliza monoaminas en el cerebro y en tejidos
periféricos. Se conocen dos tipos de MAO que se han denominado MAO-A y
MAO-B. La forma A tiene afinidad por la serotonina (5HT), norepinefrina (NE),
dopamina (DA) y la clorgilina, la forma B tiene mayor afinidad por la feniletilamina,
benzilamina y el deprenil, ambas formas estan localizadas en el cerebro en la
parte externa de la membrana de la mitocondria. Los genes de ambas formas de
MAO se cree que provienen del mismo gen ancestral, ambos estan localizados en
el cromosoma X (Xpl11.23) y cuentan con 15 exones con idéntica organizacién
intron-exon. En humanos y roedores MAO-A esta presente antes que MAO-B, los
niveles de MAO-A son mayores en la etapa prenatal y posnatal que en la adultez,
mientras que los niveles de MAO-B incrementan con la edad, este incremento de
MAO-B se debe a la proliferacion de células gliales donde se localiza
predominantemente (Shih, Chen & Ridd, 1999). La preferencia que tiene MAO-A
por 5HT y NE se descubrié en ratones knockout para MAO-A, y no para MAO-B,
los cuales presentaron mayores niveles de serotonina y norepinefrina en el
cerebro comparados con ratones control, ademas presentaron mayores niveles de
conducta agresiva (Cases et al., 1995).

En humanos se ha descrito una mutacion en el gen de la MAO-A (Xp11.23-
11.4) que introduce un codén de terminacion e identificado en una familia con
predisposicion a la violencia de tipo impulsivo (Brunner, Nelen, Breakefield,
Ropers & van Oost, 1993). Dicha mutacion es rara, sin embargo se ha localizado
otro polimorfismo funcional del tipo VNTR o ndmero variable de repeticiones en
tandem, localizado en la region promotora del gen de la MAO-A (MAO-A-uVNTR)
y caracterizado por una repeticion de la secuencia de 30 pares de bases que
impacta en la eficiencia de la transcripcion del gen in Vitro; la actividad
transcripcional mostr6 ser mayor en los portadores de los alelos de 3.5 o 4
repeticiones (alelos MAOA-H) y menor en los portadores de 2, 3 0 5 repeticiones
(alelos MAOA-L) (Sabol, Hu & Hamer, 1998).

Los estudios llevados a cabo en humanos acerca del efecto de la variacion
genética de MAO-A sobre mediciones de agresion impulsiva han arrojado
resultados contradictorios. Los resultados que destacan son los que se refieren al
papel moderador del genotipo MAO-A en la relacién abuso infantil-violencia. Caspi
et al. (2002) reportaron una interaccion significativa genXambiente que mostro que
los sujetos que recibieron maltrato infantil y eran portadores de la variante MAOA-
L tenian una mayor probabilidad de desarrollar conducta antisocial en la edad
adulta, siendo mas fuerte el efecto en los hombres. En este mismo sentido, en otro
estudio se reportd una interaccion significativa géneroXgenotipoXmaltrato sobre el
puntaje de agresion fisica, esto es, los hombres portadores del alelo de baja
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actividad de MAO-A con eventos traumaticos en la nifiez presentaron mayores
puntajes de agresion fisica (Frazzetto et al., 2007). Por otro lado, en un estudio
cuyo objetivo fue replicar lo propuesto por Caspi y colaboradores, se reporté que
el maltrato en la adolescencia fue un factor de riesgo para el desarrollo de
problemas conductuales como rasgos antisociales y violencia, sin embargo, se
obsevé que las variantes de la MAO-A no mostraron asociacion ni interaccion con
el maltrato como un factor de riesgo para el desarrollo de conducta antisocial
(Huizinga et al., 2006). En otro estudio se encontr6 que el genotipo MAO-A fue
capaz de distinguir los hombres, tanto la pertenencia a pandillas como el uso de
armas. El analisis de frecuencias de alelos reveld que entre los hombres miembros
de pandillas y los usuarios de armas habia mayor numero de portadores del alelo
de baja actividad de MAO-A (Beaver, DeLisi, Vaughn & Barnes, 2010).

En resumen, estos estudios demuestran consistentemente que factores
como el género masculino y ser portador del alelo MAOA-L, en interaccién con
maltrato infantil, incrementan la susceptibilidad para el desarrollo de rasgos
antisociales y de agresion fisica y violencia. Lo anterior va en la misma linea con lo
reportado en un metanalisis en el cual se concluyé que la variacion del genotipo
MAO-A modera la relacién entre maltrato en la nifiez y la presencia de problemas
mentales, p. e. trastorno antisocial, esto es, los hombres MAOA-L son los mas
vulnerables a los efectos de los eventos estresantes y son mas proclives al
desarrollo de rasgos antisociales en la adultez (Kim-Cohen et al., 2006).

La dopamina es un neurotransmisor del grupo de las monoaminas que
regula funciones cerebrales como la actividad locomotora, la recompensa y la
cognicion. En algunos estudios se ha sefialado un papel del sistema
dopaminérgico en algunos rasgos caracteristicos de la conducta agresiva como el
enojo y la impulsividad. Se ha sugerido que la dopamina esta relacionada al enojo
y la delincuencia (en las formas agresivas y no agresivas), el metilfenidato reduce
los ataques de ira, conductas antisociales como los robos, y episodios de
agresion. El aripiprazol que es un agonista de la dopamina se ha relacionado con
la reduccion del enojo en el trastorno limitrofe de la personalidad (Dmitrieva, Chen,
Greenberger, Ogunseitan & Ding, 2010).

El receptor de dopamina D4 (DRD4) es una proteina G acoplada al receptor
que se expresa principalmente en la corteza prefrontal, region que modula
funciones como la orientacion de la conducta, la categorizacion y el filtro de claves
ambientales (Avale et al.,, 2004); ademas, se ha asociado a la reactividad del
estriado ventral en relacion al sistema de la recompensa (Dmitrieva et al., 2010).

Se ha identificado un polimorfismo VNTR en el gen DRD4, localizado en el
tercer exdn y caracterizado por una secuencia de 48 pares de bases que se
pueden repetir de 2 a 11 veces. Se ha sugerido que los alelos cortos, constituidos
por la variantes de 2 a 5 repeticiones presenta una funcién diferencial comparado
con los alelos largos, que incluye a las variantes de 6 a 11 repeticiones (Lusher,
Chandler & Ball, 2004; Vieyra, Moraga, Henriquez, Aboitiz & Rothhammer, 2003).

En particular, las diferencias funcionales del alelo de 7 repeticiones del
DRD4 consisten en la reduccién en la inhibicién postsinaptica, lo cual resulta en
una mayor reactividad del estriado ventral en relacion a la recompensa. Algunos
estudios han demostrado que existe una relacion entre el alelo de 7 repeticiones
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del DRD4 y trastornos neuropsiquiatricos como el TDAH, el rasgo de busqueda de
la novedad y el abuso de sustancias (Vieyra et al., 2003), con delincuencia en la
adolescencia, temperamento explosivo y busqueda del peligro en hombres
comparados con mujeres (Dmitrieva et al., 2010), y con agresion fisica en
pacientes con esquizofrenia (Fresan et al., 2007).

Un método interesante en el estudio de la contribucion genética a la
conducta, es el analisis del efecto de las interacciones entre distintos genes-
epistasis- sobre una caracteristica en particular, este modelo pretende probar el
efecto de un conjunto de genes en el desarrollo de un fenotipo. A la fecha no se
han reportado investigaciones sobre epistasis y conducta violenta, asi como el
efecto de estas interacciones sobre constructos asociados a la conducta violenta
como la hostilidad, impulsividad, reactividad interpersonal y rasgos psicopéticos.

Se ha propuesto que el incremento en la impulsividad se relaciona con
conductas agresivas, sin embargo, el incremento en niveles de hostilidad, enojo, la
presencia de rasgos psicopaticos, sobre todo las tendencias antisociales, y la falta
de empatia se consideran factores de riesgo para la violencia (Hare & Neumman,
2008; Kennealy, Skeem & Walters, 2010;Lovett & Sheffield, 2007; Oquendo et al.,
2001; Romero & Ostrosky, 2010;Suter et al., 2002; Yang et al., 2010;).

El objetivo del presente estudio fue investigar la presencia de epistasis
entre variantes genéticas de la MAO-A y DRD4 sobre mediciones de agresion,
hostilidad, impulsividad, reactividad interpersonal, rasgos de psicopatia y enojo en
una poblacién sana.

Método
Participantes

Participaron 60 hombres adultos sanos, con edades entre 21 y 59 afios
(M=29.8, DE=7.8), con una escolaridad entre 12 y 18 afios (M=15.4, DE=1.7).

Los participantes fueron reclutados de diversos lugares de la Cd. de
México, firmaron un consentimiento informado y fueron entrevistados para
descartar antecedentes psiquiatricos, neurologicos y de abuso de sustancias,
posteriormente se aplicaron los cuestionarios y se obtuvieron las muestras bucales
para obtener el ADN. Todas las evaluaciones se llevaron a cabo en la Facultad de
Psicologia de la Universidad Nacional Autbnoma de México. Se les mencioné que
todos los datos eran confidenciales y serian utilizados con fines de investigacion.

Extraccién de ADN y genotipificacion

A todos los participantes se les tom6 una muestra de células bucales
utilizando el Kit Gentra Puregen Buccal Cell (Qiagen), para la obtencion del ADN.
El andlisis del polimorfismo MAO-A-uVNTR fue realizado por el método de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Las secuencias de los
oligonucledtidos utilizados en este trabajo fueron, orientacion sense: 5'-ACA GCC
TGA CCG TGG AGA AG-3, orientacion antisense: 5-GAA CGG ACG ACG CTC
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CAT TCG GA-3'. La reaccion de PCR se realiz6 en un volumen final de 12.5 pl
conteniendo 1.5 mM de MgCl2, 200 uM de cada oligonucleétido, 0.2 uM de dNTPs
(dATP, dCTP, dGTP, dTTP), 0.25 U de Go Taq Flexi de promega y 50 ng de ADN
gendmico. Después de 4 min. de desnaturalizacion a 95 °C, se realizaron 35 ciclos
con las siguientes condiciones: 1 min. a 95°C, 1 min. a 62°C y 1 min. a 72°C. Se
finalizd con un paso de 4 min. a 72°C. . Los productos de PCR fueron analizados
mediante electroforesis en geles de agarosa/Metaphor al 2.5% y visualizados con
luz UV después de tefiirlos con bromuro de etidio.

El analisis del polimorfismo DRD4 fue realizado por el método PCR. Las
secuencias de los oligonucledtidos utilizados en este trabajo fueron, D4-3 (5’-GCG
ACT ACG TGG TCT ACT CG-3) y D4-42 (5'AGG ACC CTC ATG GCC TTG-3)).
La reaccion de PCR se realiz6 en un volumen final de 12.5 pl conteniendo 2 mM
de MgCI2, 200 uM de cada oligonucleétido, 0.2 uM de dNTPs (dATP, dCTP,
dTTP) con 0.1 pM de dGTP y 0.1 uM de 7-deaza-GTP, 10% de DMSO, 0.5 U de
DNA polimerasa y 120 ng de ADN genomico. Después de 3 min. de
desnaturalizacion a 95°C, se realizaron 40 ciclos con las siguientes condiciones:
30 seg. min. a 95°C, 30 seg. a 54°C y 1 min. a 72°C. Se finalizé con un paso de 4
min. a 72°C. Los productos de PCR fueron analizados mediante electroforesis en
geles de agarosa/ Metaphor al 2.2% vy visualizados con luz UV después de tefirlos
con bromuro de etidio. El tamafio de los alelos se determino al comparar las
bandas con una escalera de ADN de 50 pb.

Los sujetos fueron divididos de acuerdo a los genotipos de MAO-A (alta
actividad vs. baja actividad) y DRD4 (no alelo 7 —no7R- vs. portadores de al
menos un alelo de 7 repeticiones -7R-).

Instrumentos

Cuestionario de agresion reactiva y proactiva RPQ (Raine et al., 2006) en
su version en espafol (Andreu, Pefla & Ramirez, 2009). Es un instrumento
utilizado para medir la agresion reactiva y proactiva esta compuesto por 23 items
distribuidos en 2 factores, agresion reactiva y agresion proactiva, con una
consistencia interna global de .91. Los items son puntuados en una escala de
frecuencia (O=nunca, 1=a veces, y 2=a menudo).

Inventario de hostilidad de Buss-Durkee BDHI (Buss & Durkee, 1957), en su
version en espafol (Oquendo et al.,, 2001). Es un instrumento formado por 75
items Verdadero/Falso, estd compuesto por una puntuacion total y 8 subescalas:
violencia, hostilidad indirecta, irritabilidad, negativismo, resentimiento, recelos,
hostilidad verbal y culpabilidad. Tiene una consistencia interna global de .86.

Escala de impulsividad de Plutchik IP (Plutchik & Van Pragg, 1989) en su
version en espafol (Paez et al., 1996). Mide la tendencia para involucrarse en
conductas impulsivas, consta de 15 items contestados en una escala de
frecuencia de 3 puntos. Se compone de 4 subescalas: autocontrol, planeacion de
las acciones, conductas fisiolégicas y actuacibn espontdnea. Tiene una
consistencia interna global de .66.
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Escala de enojo de Novaco (Novaco, 1994). Mide la inclinaciéon general a
tener reacciones de enojo, consiste de 2 partes. La parte A consiste de 48 items
agrupados en 3 subescalas: cognitiva, activacion y conductual. La parte B consiste
en 25 items que describen situaciones que podrian inducir enojo, se agrupa en 5
subescalas de acuerdo a la naturaleza de la situacion que desencadena el enojo:
trato irrespetuoso, injusticia, frustracion, rasgos molestos de los demas e irritacion.
Tiene una consistencia internal global de .97.

indice de reactividad interpersonal IRl (Davis, 1980) en su version en
espafol (Pérez, de Paul, Etxeberria, Montes & Torres, 2003). Es un instrumento
que evalla la empatia disposicional. Se compone de 28 items distribuidos en 4
factores: perspective taking, fantasy, empathic concerni y personal distress. La
consistencia interna de los factores oscila entre .70y .78.

Escala de psicopatia de Levenson EPL (Levenson, Kiehl & Fitzpatrick,
1995). Mide los rasgos de psicopatia en poblacion no institucionalizada, consta de
26 items distribuidos en 2 factores: psicopatia primaria y psicopatia secundaria
con una consistencia interna de .82 y .63 respectivamente.

Analisis estadistico

Para investigar los efectos principales y las interacciones se generaron
modelos de ANOVA factorial mediante el modelo lineal general, se incluyeron los
puntajes de las escalas como variables dependientes y los genotipos MAO-A (alta
vs. baja) y DRD4 (no7R vs. 7R) como factores entre sujetos, se corrigio el nivel de
significancia mediante el método de Bonferroni para comparaciones mdaltiples. Los
datos se analizaron usando el paquete estadistico SPSS 17.

Resultados
Distribucién de alelos y genotipos

Los alelos de MAO-A se distribuyeron en 68.3% de alta actividad y 31.7%
de baja actividad, mientras que los genotipos de DRD4 se distribuyeron en 2/3
(1.7%), 2/4 (3.3%), 2/7 (1.7%), 3/4 (1.7%), 3/7 (1.7%), 4/4 (40%), 4/6 (3.3%), 4/7
(33.3%), 4/8 (1.7%), 6/6 (3.3%), 6/7 (1.7%), 7/7 (6.7%). En el analisis del
polimorfismo del gen DRD4 se comparé entre los no7R (2/3, 2/4, 3/4, 4/4, 416, 4/8
y 6/6; 55%) contra los 7R (2/7, 3/7, 417, 6/7 y 7/7; 52.9%).

Efecto principal de MAO-A

La variacion genética de MAO-A tuvo efecto sobre mediciones de hostilidad,
impulsividad, empatia y enojo, en el que los portadores del alelo de baja actividad
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presentaron un incremento en el puntaje de la subescala de resentimiento del
BDHI respecto a los portadores del alelo de alta actividad F (1, 53)=5.19, p=.027;
en el puntaje total de la escala de impulsividad de Plutchik F (1, 54)=4.29, p=.043
y en la subescala de actuacion espontanea de la misma escala F (1, 54)=4.71,
p=.035. En la subescala de angustia personal del IRI F (1, 49)=5.59, p=.022 y por
altimo en el puntaje de duracion del enojo del factor activacion de la parte A del
NAS F (1, 55)=4.22, p=.045.

Efecto principal de DRD4

Los sujetos portadores del alelo de 7 repeticiones tuvieron incrementos en
los puntajes de mediciones de hostilidad, impulsividad, rasgos antisociales de la
psicopatia y enojo. Especificamente estos incrementos se presentaron en la
subescala de hostilidad verbal del BDHI F(1, 52)=4.85, p=.032, en la subescala de
planeacion de la escala de impulsividad de Plutchik F (1, 54)=4.22, p=.045, en los
rasgos antisociales de psicopatia de la escala de Levenson F(1, 51)=6.22, p=.016,
en el puntaje de expresion indirecta del enojo del factor conductual de la parte A
del NAS F (1, 55)=8.98, p=.004 y en el puntaje de frustracion de la parte B del
NAS F (1, 55)=4.69, p=.035.

El alelo de 7 repeticiones se expres6 como un decremento en el puntaje de
la subescala de preocupacion empatica del IRI F (1, 49)=5.76, p=.02.

Epistasis

Se encontrd una interaccion significativa entre ambos genes en el puntaje
de angustia personal del IRI F (1, 49)=6.94, p=.011, esta interaccion se expreso
como un incremento significativo en este puntaje en los sujetos portadores de
ambos alelos de riesgo el de 7 repeticiones de DRD4 y el de baja actividad de
MAO-A (tabla 1y figura 1).

Tabla 1
Efecto de los alelos de riesgo sobre el puntaje de angustia personal del IRI
MAO-A DRD4 Media (D.E.)
ALTA No7R 11.11 (3.93)
7R 8.64 (2.99)
BAJA No 7R 11 (4.02)
7R 14.42 (4.96)

Efectos: MAO-A: F (1, 49)=5.59, p=.022; DRD4: F (1, 49)=.1, p=.743; MAO-
AXDRD4: F (1, 49)=6.94, p=.011.
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Figura 1. Portacién de ambos alelos de riesgo y angustia personal
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Figura 1. Efecto moderador del alelo de 7 repeticiones en la asociacion MAO-A y
angustia personal

Discusion

Este estudio fue disefiado para investigar los efectos principales y las
posibles interacciones entre 2 genes considerados de riesgo para el desarrollo de
conductas violentas y de rasgos asociados a estas como hostilidad, impulsividad,
empatia, psicopatia y enojo, el alelo de baja actividad de MAO-A y el alelo de 7
repeticiones del DRD4.

La variante de baja actividad transcripcional del gen de MAO-A se asocia a
un incremento de rasgos hostiles, en particular el resentimiento, se considera que
altos niveles de hostilidad preceden al desarrollo de conductas agresivas
impulsivas (Oquendo et al., 2001), el resentimiento medido mediante el BDHI se
refiere a la expresion de celos y odio hacia los demas, lo cual puede indicar que
estos sujetos tienden a sentir estos afectos negativos. Esta variante de igual forma
impacto sobre las mediciones de impulsividad, particularmente sobre la conducta
reflexiva y descontrolada (Paez et al., 1996), Beaver et al. (2010) reportaron que
los hombres con baja actividad de MAO-A presentan conductas antisociales con
un componente impulsivo importante como las agresiones con armas. La baja
actividad de MAO-A también tuvo un efecto sobre la duracion del enojo
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fisiologicamente hablando, esta hiperactivacion fisiologica que de acuerdo a
nuestros resultados presentaron los sujetos con baja actividad de MAO-A se
asocia a la interpretacion cognitiva de estimulos ambiguos que subjetivamente se
etiquetan como estimulos que provocan enojo, a pesar de que el enojo no
necesariamente resulta en conductas antisociales, se ha identificado que la
intervencién enfocada al manejo del enojo resulta en una disminucion de episodios
violentos (Suter et al., 2002).

Otro de los resultados indica que la baja actividad de MAO-A se expres6
como un incremento en el puntaje de angustia personal del indice de reactividad
interpersonal, esta subescala mide la tendencia de un sujeto a experimentar
sentimientos de incomodidad al ser testigo de experiencias negativas en otras
personas tales como situaciones emocionalmente tensas o estresantes como el
rechazo social (Pérez et al., 2003), este resultado concuerda con los hallazgos
mas consistentes acerca de la vulnerabilidad que presentan los portadores del
alelo de baja actividad (MAOA-L) que se expresa como una hipersensibilidad ante
eventos adversos como el maltrato infantil que, de acuerdo a estos estudios, los
pone mas en riesgo de cometer conductas violentas de tipo impulsivo a manera de
defensa, sin embargo, estas conductas son reacciones exageradas (Caspi et al.,
2002; Frazzetto et al., 2007; Kim-Cohen et al., 2006).

Debido a que la MAO-A tiene un efecto en el cerebro resulta interesante
tomar una perspectiva neurobiologica, en este sentido, la hiper-reactividad ante
situaciones emocionalmente adversas se ha descrito en los portadores del alelo
de baja actividad. En un estudio de resonancia magnética estructural (MRI) y
funcional (fMRI) al realizar una tarea de activaciéon emocional (caras de enojo y
miedo) los sujetos con baja actividad de MAO-A presentaron una actividad
incrementada en la amigdala y un decremento en el subgenual, supragenual —
estas estructuras participan en la interpretacion de situaciones emocionales
negativas-, corteza cingulada ventral, corteza orbital lateral izquierda y corteza
insular izquierda, ademas en una tarea de memoria emocional (codificacion y
evocacion de informacién aversiva) estos sujetos mostraron mayor actividad de la
amigdala izquierda y la formacién hipocampal en la evocacion del material por lo
tanto se considera que un sistema compuesto por la corteza prefrontal (orbital),
cingulo, amigdala e hipocampo participa en la regulacibn emocional que sugiere
las bases de los mecanismos neurales de la tendencia genética a la violencia
impulsiva (Meyer-Lindenberg et al., 2006).

Se ha hipotetizado que el genotipo de baja actividad de MAO-A confiere
hipersensibilidad al rechazo social lo cual podria resultar en una predisposicion
genética al desarrollo de rasgos agresivos. En un estudio de fMRI los hombres
MAOA-L mostraron mayor nivel de agresion y de hipersensibilidad interpersonal
asi como un incremento en la actividad de la corteza cingulada anterior ante una
condicion de exclusion social, lo cual sugiere que la MAO-A y la agresion se
relacionan mediante la hipersensibilidad socioemocional (Eisenberger, Way,
Taylor, Welch & Liebermann, 2007), ademas se considera que la sensibilidad
emocional es fundamental para la interaccion social (Spinella, 2005).

El alelo de 7 repeticiones se asocid con mayores puntajes de hostilidad
verbal, falta de planeacion, psicopatia secundaria, expresion indirecta del enojo,
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mayor disposicion a la frustracién; y con un menor puntaje de preocupacion
empatica. Los resultados del incremento en el puntaje de dichas mediciones
concuerdan con lo propuesto anteriormente acerca del papel de la dopamina en la
regulacion de conductas antisociales (Dmitrieva et al., 2010).

Los estudios cognitivos y de neurocimagen han demostrado que el alelo de 7
repeticiones se asocia con un pobre desempefio en tareas de inhibicion
conductual (Langley et al., 2004), con un efecto sobre el volumen de la corteza
prefrontal la cual participa en el control inhibitorio (Durston et al., 2005), y con una
mayor reactividad del estriado ventral que se expresa en un fenotipo impulsivo
(Forbes et al., 2009) nuestros resultados evidencian un incremento en los niveles
de impulsividad, lo cual sugiere que aun en poblacion sana este alelo produce un
fenotipo impulsivo lo cual se ha reportado previamente en sujetos con TDAH y con
abuso de sustancias (Vieyra et al., 2003). El incremento en la tendencia a la
frustracién, impulsividad y hostilidad presentado por los sujetos 7R sugiere que
este alelo confiere riesgo al desarrollo de conductas agresivas impulsivas, estas
conductas ocurren en presencia de provocaciones o la percepcion subjetiva de
amenazas, por definicion son conductas no planeadas y defensivas en naturaleza
y se asocian a enojo y frustracion. Este tipo de agresion tiene su origen en las
teorias de “frustracion-agresion” y se define operacionalmente como la “agresion
en respuesta a la provocacion” (Nouvion, Cherek, Lane, Tcheremissine & Lieving,
2007). En este sentido se ha propuesto que los rasgos antisociales de la
psicopatia predicen tanto la conducta violenta como la comisién de crimenes
violentos (Kennealy et al., 2010; Romero & Ostrosky, 2010; Yang et al., 2010), los
sujetos 7R presentaron mayores niveles de psicopatia secundaria que se
caracteriza por altos niveles de impulsividad, lo cual los pone en riesgo de
desarrollar conductas violentas.

En cuanto al decremento en el puntaje de preocupacién empatica que se
refiere a la tendencia a experimentar sentimientos de compasion y preocupacion
hacia otros, se han reportado disfunciones prefrontales que correlacionan
negativamente con mediciones de empatia en sujetos sanos (Spinella, 2005), lo
anterior aunado al fenotipo impulsivo de los portadores del alelo de 7 repeticiones
sugiere que este alelo confiere riesgo al desarrollo de conductas agresivo-
impulsivas.

Un resultado interesante fue el de la interaccion significativa de ambos
genes sobre el puntaje de angustia personal lo cual sugiere que la variacion
genética de DRD4 modera la relacion entre la baja actividad de MAO-A y la
hipersensibilidad ante situaciones emocionalmente negativas, esto es, la baja
actividad de MAO-A confiere hiperreactividad ante situaciones estresantes la cual
se incrementa si un sujeto es portador de al menos un alelo de 7 repeticiones de
DRDA4.

Nuestros resultados sugieren que ambos genes producen un fenotipo
caracterizado por el enojo, la hostilidad y la impulsividad que podrian conferir
riesgo para el desarrollo de conductas violentas impulsivas (Hare & Neumman,
2008; Kennealy et al., 2010; Lovett & Sheffield, 2007; Oquendo et al., 2001;
Romero & Ostrosky, 2010; Suter et al., 2002; Yang et al., 2010;). Es importante
sefalar que estos alelos de riesgo, considerando nuestros resultados, no



578 ‘ Romero & Ostrosky: Portacion de Alelos de Riesgo de MAO-A y DRD4

necesariamente se relacionan con episodios violentos, en futuras investigaciones
es necesaria la medicién de estos episodios para poder establecer una relaciéon
entre el incremento en el enojo, hostilidad e impulsividad y la comision de
conductas violentas.

Estos resultados son interesantes, ya que, abren la posibilidad de investigar
endofenotipos que sean mas cercanos a los efectos fisiolégicos de la variacion
genética, tales como el desempefio neuropsicolégico o el volumen y activacion
cerebrales, y de esta manera explorar si existe relacion entre las mediciones
conductuales medidas mediante escalas y los endofenotipos. Consideramos que
la investigacion de endofenotipos permitiria aclarar el efecto diferencial de ambos
genes, esto es, ambos genes tuvieron efecto sobre distintos componentes de los
constructos y esto tal vez se deba a la expresion que cada gen tiene sobre el
volumen o la funcion cerebrales.

Un aspecto importante de esta investigacion es el estudio de las
interacciones entre genes, ya que, se ha propuesto que la funcién de un gen
puede modificar la actividad fenotipica de otro gen, en futuras investigaciones,
seria interesante estudiar si existe epistasis entre estos genes y otros que se han
asociado a la conducta violenta, asi como con otros que aungue no se asocien
con violencia tengan algun efecto sobre la actividad de MAO-A y dopamina.

En conclusion podemos sugerir que variaciones genéticas de MAO-A y
DRD4 tiene un efecto sobre mediciones relacionadas a la conducta violenta,
expresadas como un efecto principal y como la interaccion entre los alelos de
riesgo que incrementan la reactividad ante situaciones estresantes lo cual se
considera un factor de riesgo para el desarrollo de conductas violentas.
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Flexibilidad Cognitiva después de un Traumatismo Craneoencefalico

Maura Jazmin Ramirez Flores & Feggy Ostrosky*
Universidad Nacional Autbnoma de México

Resumen

La flexibilidad cognitiva es la capacidad para realizar cambios entre diferentes desplegados de
respuestas, ya sea de pensamientos o de acciones, en dependencia de las demandas de la situacion. Al ser
un proceso crucial de las funciones ejecutivas, puede ser extremadamente susceptible a dafio, como en el
caso del traumatismo craneoencefalico (TCE). El propésito del estudio fue evaluar el desempefio en tareas de
flexibilidad cognitiva de un grupo de pacientes con TCE. Fueron evaluados 25 pacientes con TCE
(Moderado=10; edad M=34.60; Severo= 15; edad: M=29.73), pareados con un grupo Control sano. Se
aplicaron 4 pruebas de flexibilidad cognitiva: Fluidez verbal (verbos), Clasificacion Semantica (animales), la
Torre de Hanoi y la Clasificaciéon de Cartas de Wisconsin (WCST). El analisis con ANOVA de una via mostro
que el grupo con TCE-Severo tuvo un desempefio menor en todas las tareas, seguido del TCE-Moderado. En
general requirieron mayor tiempo para realizar las tareas, cometieron mas errores perseverativos y tuvieron
dificultades al cambiar de un set cognitivo a otro, esto evidencia su pobre flexibilidad cognitiva. Los hallazgos
del estudio permitirdn la eleccién de tareas de evaluacion apropiadas para los pacientes con TCE, a su vez
ayudara en la generacion de programas de intervencién cognitiva y conductual.

Palabras Clave: Traumatismo craneoencefalico, Flexibilidad Cognitiva, Fluidez verbal, Clasificacion
Semantica, WCST.

Cognitive Flexibility after Traumatic Brain Injury

Abstract

Cognitive flexibility is the ability to make changes between different responses, either of thought or
action, depending on the demands of the situation. Like a crucial process of executive functions, can be
extremely susceptible to damage as in the case of traumatic brain injury (TBI). Approximated a third of the
population have a secondary brain damage due to TBIl. The purpose of this study was to evaluate the
performance on tasks of cognitive flexibility in a group of patients with TBI. Were evaluated 25 patients with
TBI, 10 Moderate-TBI (age M = 34.60; education: M=14.70) and 15 with Severe-TBI (age: M= 29.73;
education: M=13.88) matched with a healthy control group by age, sex, and education. Were applied 4 tests of
cognitive flexibility: Verbal Fluency (verbs), Semantic Classification (animals), the Tower of Hanoi (3 and 4
desks) and the Wisconsin Card Sorting Test (WCST), that are included in the Battery of Executive Functions
and Frontal Lobes. Analysis with one-way ANOVA to compare the three groups showed that the Severe-TBI
group had a lower performance on all tasks, mainly in semantic classification and WCST, followed by TCE-
Moderate, this last group had a similar performance to control group for this reason few significant statistical
differences were found. Overall patients required more time to perform the tasks, made more perseverative
errors and had difficulty in shifting between cognitive set, making that their performance significantly decrease,
also this is evidence of a poor cognitive flexibility. In conclusion the severity of TBI are related with a poor
performance on executive functions, negatively influencing in learning, to generate new strategies to solve a
problem, in divided attention and the capacity to process new information. The study findings will allow the
selection of appropriate assessment tasks for patients with TBI and influence on the generation of cognitive
and behavioral intervention.
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Las funciones ejecutivas (FE) se consideran como aquellos procesos
involucrados en el control consciente del pensamiento y de la accion (Luria, 1966;
Mangels, Craik, Levine, Schwartz & Stuss, 2002), asi los procesos ejecutivos son
aquellos que permiten modular la operacién de otros procesos y que son
responsables de coordinar la actividad mental de manera pueda conseguirse un
objetivo determinado (Smith & Kosslyn, 2008). Las FE dependen de varios
circuitos neuronales siendo la corteza prefrontal el circuito central. Las FE
nucleares son la flexibilidad cognitiva, la inhibicién (autocontrol y autorregulacion)
y la memoria de trabajo (Miyake et al., 2000), las FE méas complejas incluyen la
solucion de problemas, razonamiento y planeacion (Diamond & Lee, 2011). Otros
autores hacen otra distincion de las FE e incluyen: programar la actividad motora,
abstraccién, regulacion verbal del comportamiento, reorientar la conducta de
acuerdo a las consecuencias, adecuar la conducta a las normas sociales,
diferenciar el reforzamiento, integracién temporal de la conducta, integridad de la
personalidad y la metacognicion.

Una caracteristica importante de las funciones ejecutivas es la flexibilidad
mental o cognitiva, ser flexible requiere de que tengamos la habilidad para cambiar
entre un set de respuestas diferentes ya sea de pensamientos o de acciones en
dependencia de las demandas de la situacion (Anderson, 2002; Monsell, 2003),
ser flexible cognitivamente permite aprender de los errores, generar estrategias
alternativas, dividir la atencion y procesar la informacién actual (Anderson, 2002).

El traumatismo craneoencefalico (TCE) se refiere a aquella lesién sufrida
por el craneo y/o encéfalo cuando éste choca con un objeto, lo cual provoca
fuerzas de Iimpacto (golpe-contragolpe) que pueden provocar fracturas,
hemorragia, hematomas, laceraciones, entre otras. Ademas de los efectos
secundarios como es la cascada excitotdxica. Lo anterior provoca secuelas fisicas
y cognitivas, las cuales pueden tener consecuencias a corto o a largo plazo. Es
frecuente que los pacientes tengan afectacion en las FE, debido a que las zonas
corticales que sustentan estos procesos son los mas susceptibles a dafo.

En un estudio realizado por Ledn-Carridn et al. (1998) en el cual evaluaron
a 35 personas con TCE (13 pacientes que no necesitan cirugia y 22 con
tratamiento neurolégico) por medio de la prueba Clasificacibn de Cartas de
Wisconsin (WCST) y la Torre de Hanoi/Sevilla, encontraron que en el TCE severo
se altera la ejecucion en las tareas de Funciones Ejecutivas, debido a las secuelas
patofisiologicas del traumatismo, a pesar de que los pacientes fueron sometidos a
cirugia la ejecucion no mejora. Asimismo sugieren que la Torre de Hanoi/Sevilla es
una muy buena herramienta para evaluar las Funciones Ejecutivas en el TCE.

En el contexto de evaluar el plan de accion en la resolucién de tareas,
Shum et al. (2009) realizaron un estudio en 33 pacientes (edad= 32.52 afios;
escolaridad= 12.42 afios) con TCE de moderado a severo, pareados por edad y
escolaridad con un grupo control sano, durante la resolucion de la prueba de la
Torre de Londres con 4 fichas. Los resultados sefalan que los pacientes tuvieron
un menor desempefio en la tarea pero solo se obtuvieron diferencias estadisticas
significativas en la puntuacion compleja. Otros estudios no encontraron diferencias
significativas entre el desempefio de los pacientes con TCE y controles cuando se
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usa la torre de Londres con 3 fichas, por lo que los autores sugieren que esto se
debe a la escasa complejidad de la tarea, por lo que es mas recomendable utilizar
la torre con 4 fichas para obtener datos confiables de la ejecucion.

Por su parte, Lombardi et al. (1999) también utilizaron la prueba WCST para
evaluar a pacientes con TCE. Reportan una relacion inversa entre las respuestas
perseverativas y el metabolismo en la corteza prefrontal dorsolateral derecha y en
el ndcleo caudado, en el hemisferio izquierdo. Concluyendo que esta zona de la
corteza es critica para desempefar las tareas evaluadas con el WCST. En un
estudio realizado por Levine et al. (2005), en el cual emplearon la prueba
Gambling Task (prueba de juego) en 71 pacientes con TCE de leve a severo,
encontrando que la prueba de juego era sensible al TCE pero no al nivel de
severidad o para cuantificar la fase cronica de la atrofia. A pesar de encontrar
dafios mayores en pacientes con lesiones frontales, estos no eran exclusivos de
esta &rea cerebral. Asimismo se reportd una correlacion modesta con tareas de
memoria de trabajo y de funciones ejecutivas.

El proposito del presente estudio es comparar la ejecucion de pacientes con
TCE y determinar la presencia de alteraciones en la flexibilidad mental mediante
una serie de pruebas neuropsicologicas.

Método

Participantes

Se evaluaron a 25 pacientes con TCE, 10 con una lesion Moderada (edad:
34.60; escolaridad: 14.70; evolucion: 25 meses; hombres=6; mujeres=4) y 15 con
una lesidn Severa (edad: 29.73; escolaridad: 13.88; evolucion: 24 meses;
hombres=12; mujeres=3), pareados con un grupo Control, que no tuviera
presencia de adlteraciones neuroldgicas o psiquiatricas, por edad, escolaridad y
sexo, los datos demogréficos pueden observarse en la tabla 1. De los pacientes el
64% su TCE fue debido a un accidente automovilistico (fue el conductor o
copiloto), el 16% por un asalto, el 12% por una caida y el 8% debido a un
atropellamiento.

Tabla 1
Datos demograficos de los pacientes con TCE y el grupo Control
Grupo Edad Escolaridad Sexo Meses de Dias en coma

Evolucion

Media D.E. Media D.E. H M Media D.E. Media D.E.

Control (n=25) 30.8 8.9 14.4 3.2 17 8 --- - - -

Moderado
(n=10)

Severo (n=15) 29.7 5.6 13.3 3.5 12 3 240 227 270 28.1
TCE 316 10.2 13.8 3.2 18 7 244 309 16.9 24.9

346 146 14.7 2.6 6 4 251 419 1.8 2.7
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Instrumentos

La capacidad de flexibilidad cognitiva fue evaluada con pruebas de
Clasificacion de Cartas de Wisconsin (WCST), Clasificacion Semantica de
Animales, Fluidez Verbal (Verbos) y la Torre de Hanoi (3 y 4 fichas), que estan
incluidas en la Bateria de Funciones Ejecutivas y Lébulos Frontales (Flores,
Ostrosky-Solis & Lozano, 2008a).

La WCST se ha utilizado ampliamente para valorar el funcionamiento
cognitivo, debido a que permite evaluar el razonamiento abstracto y la capacidad
para cambiar las estrategias cognitivas, en respuesta a contingencias ambientales
cambiantes (Lezak, 1995; Periafiez & Barceld, 2001), ademas permite evaluar la
capacidad para mantener una conducta en relacion a reforzamiento positivo, la
capacidad para generar hipétesis de clasificacion, asi como la capacidad para
inhibir una respuesta equivocada y evitar la tendencia a utilizarla de forma
repetitiva (flexibilidad mental) (Flores, Ostrosky-Solis & Lozano, 2008b). La prueba
consiste en 64 cartas que tienen una serie de figuras, con las cuales se deben
hacer agrupaciones de acuerdo a tres criterios de clasificacion (color, forma,
namero) los cuales van cambiando conforme avanza la tarea. Se califica de
acuerdo al numero de aciertos (categorias bien realizadas), errores (una
clasificacion incorrecta), perseveraciones (comision del mismo error de
clasificacion), perseveraciones diferidas (realizar una clasificacion erronea
cometida en ensayos anteriores), errores de mantenimiento (después de por lo
Menos tres aciertos consecutivos se comete un error).

La clasificacion semantica de animales (CSA) permite evaluar la capacidad
de abstracciébn por medio de la generacién de categorias abstractas (tipo de
categorias), asi como la capacidad de “productividad”, por medio del numero de
categorias producidas y el numero de elementos contenidos en cada una de ellas
(Flores et al., 2008b). La calificacion incluye el nUmero de categorias (concretas,
funcionales o abstractas), el total y el promedio de elementos mencionados, y el
puntaje total (sumatoria del nivel de categorias abstractas, funcionales y
concretas).

La fluidez verbal es una tarea ampliamente empleada para la evaluacién de
las FE, en particular la generacién de verbos permite evaluar la capacidad para
acceder al sistema lexical y a la memoria semantica, ser capaz de elegir entre las
diferentes opciones de produccién, ademas de la capacidad para realizar cambios
en la generacion de las palabras. Para obtener la calificacion se tienen en cuenta
los aciertos (verbos correctos), las perseveraciones (elementos repetidos) y las
intrusiones (elementos que no sean verbos).

La Torre de Hanoi (TOH) permite evaluar la capacidad de planeacién
secuencial, la cual requiere de realizar diversos pasos intermedios en una
secuencia (que en ocasiones contiene pasos contra-intuitivos: aparentemente
aleja del objetivo planteado porgue va en sentido inverso) para llegar a una meta
final (Flores et al., 2008b). Se registran el nimero de movimientos, el tiempo
requerido para concluir la tarea, y los errores cometidos ya sean por mover dos
fichas a la vez o por poner una ficha pequefia debajo de una grande.
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Resultados

El andlisis estadistico con la prueba de ANOVA, teniendo un nivel de
significancia <.05, por subprueba comparando el nivel de severidad, revelo
diferencias en: Formacion de categorias el total de categorias producidas F
(2,50)=6.784, p=.003, el promedio de animales mencionados F(2,50)=6.767,
p=.001, y la puntuacion total F(2,50)=5.250, p=.009; Clasificacion de Cartas de
Wisconsin en los Aciertos F(2,50)=3.930, p=.027, los Errores cometidos
F(2,50)=6.707, p=.015, Perseveraciones en la eleccién de cartas F(2,50)=5.013,
p=.011, en la Perseveracion del Criterio de eleccién F(2,50)=6.070, p=.005, y en el
Tiempo de ejecucion F(2,50)=5.308, p=.008; en el Total de Verbos generados
F(2,50)=6.195, p=.004; en la Torre de Hanoi con 3 Fichas en el Tiempo de
ejecucion F(2,50)=9.049, p=.001, asi como en el numero de Movimientos
necesarios para solucionar esta tarea con 4 Fichas F(2,50)=3.730, p=.032 y el
Tiempo invertido en la solucion F(2,50)=9.030, p=.001. Los resultados de las
pruebas pueden observarse en la tabla 2 y las figuras 1, 2 y 3.
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Resultados del analisis estadistico con ANOVA de las tareas que evaluan
flexibilidad cognitiva, se compararon los grupos de TCE (moderado y severo) con

el grupo Control
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Subpruebas Control Moderado Severo F p Dif
Media D.E. Media D.E. Media D.E.
Wisconsin Card Sorting Test
aciertos 46.84 6.43  44.40 11.48 37.29 14.31 3.930 0.027 CvsS
errores 11.12 437  8.00 2.40 7.79 3.21 4.607 0.015 CvsS
perseveraciones 2.76 226 560 7.04 9.36 9.73 5.013 0.011 CvsS
perseveraciones de criterio 2.80 229 510 4.77 6.93 4.55 6.070 0.005 Cvs S
tiempo 316.28 77.21 33500 32.36 422,93 109.11 5.308 0.008 CvsS
- errores de mantenimiento 0.48 0.87 0.70 0.82 0.57 0.76 0.256 0.775
Clasificacion Semantica
Promedio de animales
- concretos
3.87 4.26 1.20 1.87 2.12 2.40 2.377 0.107
funcionales 5.33 435 433 2.30 3.20 2.58 1.547 0.226
abstractos 5.60 199 480 2.17 4.29 0.98 2.592 0.086
total de categorias 9.42 208 7.90 2.28 6.73 2.46 6.784 0.003 Cvs S
promedio animales 6.16 159 526 1.61 4.28 1.07 7.767 0.001 Cvs S
puntaje total 22.42 5.79  19.30 7.73 15.60 6.42 5.250 0.009 CvsS
concretas 2.07 324 1.00 1.33 1.47 1.73 0.643 0.532
funcionales 2.27 212 210 1.29 1.67 1.91 0.406 0.669
- abstractas 5.54 257 470 3.40 3.73 2.87 1.882 0.164
Fluidez Verbal de Verbos
total 21.54 6.45 1570 5.93 14.53 7.09 6.195 0.004 CvsS
perseveraciones 0.79 093 1.10 1.60 1.27 1.71 0.606 0.550
intrusiones 0.04 0.20  0.00 0.00 0.40 1.12 1.787 0.179
Torre de Hanoi 3 Fichas
movimientos 11.29 415 922 3.03 14.15 9.68 1.855 0.169
errores 0.07 0.26 0.33 0.50 0.62 0.96 2.546 0.093
tiempo 42.63 34.07 33.44 20.19 102.15 68.69 9.049 0.001 Svs M-C
Torre de Hanoi 4 Fichas
movimientos 25.79 12.42 2467 9.92 39.27 20.80 3.730 0.032 Cvs S
Errores 0.33 049 111 2.62 2.36 4.97 1.376 0.267
tiempo 82.17 63.36  77.78 75.64 222.00 153.19 9.030 0.001 Svs M-C
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Figura 1. Desempefio en la prueba de Clasificacion de Animales en pacientes con
TCE.

MODERADO
SEVERO
CONTROL

Figura 1. Se muestran las puntuaciones Z obtenidas en los subcomponentes de la
prueba de Clasificacibn Semantica de Animales, con asterisco se sefialan las
diferencias estadisticas significativas.

Figura 2. Desempefio en la prueba de Clasificacion de Cartas de Wisconsin
(WCST) en pacientes con TCE.
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Figura 2. Se muestran las puntuaciones Z obtenidas en los subcomponentes de la
prueba de Clasificacion de Cartas de Wisconsin (WCST), con asterisco se sefalan
las diferencias estadisticas significativas
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Figura 3. Desempeifio en la prueba de Fluidez de Verbos en pacientes con TCE.

BN MODERADO
s SEVERO
N CONTROL

Figura 3. Se muestran las puntuaciones Z obtenidas en los subcomponentes de la
prueba de Fluidez Verbal (Verbos), con asterisco se sefialan las diferencias
estadisticas significativas

Discusién

La flexibilidad cognitiva es un proceso relevante para el aprendizaje y la
regulacion del pensamiento y la accién, cuando este proceso esta alterado puede
provocar deficiencias en los otros procesos cognoscitivos asi como en las
actividades de la vida diaria. En el presente estudio se encontré que el grupo con
TCE Severo, en general, realizé6 un menor nimero de aciertos, cometid mas
errores y tardé mas tiempo en concluir las actividades, lo cual es un indicio de su
pobre flexibilidad cognitiva.

En la WCST los pacientes generaron menos categorias, lo que es evidencia
de la falta de adherencia a un patréon especifico, ya que las clasificaciones se
basan en las caracteristicas especificas (p.e. el nimero de lados, los pares e
impares), por lo que cometieron errores perseverativos, de mantenimiento y de
criterio; esto a su vez hizo que aumentara el tiempo de ejecucion al no encontrar el
patron de clasificacion asignado. Estos resultados concuerdan con los
anteriormente reportados por Ledn-Carrion et al. (1998).

En la TOH se encontr6 que los pacientes, principalmente los severos,
tienen una pobre capacidad de modificar su curso de accién conforme avanza la
tarea, invirtiendo mas tiempo y movimientos en su solucion. Lo anterior concuerda
con Goel, Pullara & Grafman (2001) y Miyake et al., (2000) quienes mencionan
que para solucionar esta tarea se debe recurrir a la configuracién del objeto actual,
el cual guia al siguiente movimiento. Asimismo los datos apoyan las
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observaciones de Shum et al. (2009), quienes indicaron que la Torre de Hanoi con
4 fichas es mas sensible al dafio después del TCE.

En la Fluidez semantica tuvieron disminucién en la generacion de verbos,
presentaron mayores problemas en el cambio de set cognitivo, ya que podian
permanecer en una sola categoria de la accion, por ejemplo en actividades
realizadas en el hogar (barrer, cocinar, limpiar, etc.), o en actividades deportivas
(correr, saltar, caminar, etc.). Datos similares fueron reportados por McWilliams y
Schmitter-Edgecombe (2008) quienes sefialan que los pacientes se centran mas
en las caracteristicas fisicas de los elementos, dificultando el acceso al concepto,
mA&s que ser un problema en la memoria semantica.

Los resultados obtenidos por el presente estudio permitiran la eleccion de
tareas de evaluacién apropiadas para los pacientes con TCE, a su vez ayudara en
la generacion de programas de intervencion cognitiva y conductual para apoyar a
los pacientes con su reinsercion en las actividades sociales, académicas y
laborales.
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Lébulos Frontales y Funciones Ejecutivas en Transexuales
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Resumen

Una persona transexual se define como aquella que presenta una incongruencia entre el
fenotipo fisico y la identidad de género. Existen transexuales nacidos hombres pero con identidad
de género de mujer. Se ha propuesto que uno de los origenes de esta condicién radica en los
efectos que las hormonas esteroides sexuales tienen sobre el desarrollo cerebral a nivel prenatal y
es posible que afecten las funciones cognitivas como las funciones ejecutivas. El objetivo fue
evaluar funciones ejecutivas en transexuales hombre a mujer. Con la bateria de I6bulos Frontales y
Funciones Ejecutivas, se encontr6 que las Transexuales tuvieron una menor ejecucion
comparadas con los hombres en los puntajes totales de funciones ejecutivas y en los totales de
corteza prefrontal orbitomedial. En las subpruebas de inhibicion (Stroop) y Toma de decisiones
(Juego de cartas del IOWA) las transexuales obtuvieron menores puntajes que los hombres y las
mujeres. Estos resultados apoyan las evidencias que indican que las TH-M presentan una
ejecucion cognitiva lejana a su sexo de nacimiento y se propone un perfil cognitivo en las TH-M
diferente al de los hombres y las mujeres.

Palabras claves:Transexualidad, Funciones ejecutivas, Lébulos frontales, Corteza prefrontal, Perfil
cognitivo.

Frontal Lobes and Executive Functions in Transsexuals

Abstract

Transsexualism is characterized by the development of a gender identity that is at variance
with morphology of genitals and secondary sex characteristics.

The origin of the transsexualism is not very clear, although some biological indicators as the
prenatal androgenization seems to be one of the causes that predispose to the development of the
sexual identity, as well as the cerebral anatomical differences between transsexuals and non
transsexuals. Mental functions including executive functions are susceptible to be affected by
sexual steroids hormones during development. The aim was to evaluate the cognitive profile in
male to female transsexuals (M-FT) in absence of hormonal treatment with estrogens. With the
battery of Frontal lobes and Executive Functions, transsexuals had a smaller execution compared
with the men in the totals of executive functions and the totals of orbitomedial prefrontal cortex. In
the sub-tests of inhibition (Stroop) and Decision making (letter Game of the IOWA) group
transsexual had minor's scores than men and women. These results support the evidences that
they indicate that the transsexuals display a distant mental execution to their sex of birth. We
propose a cognitive profile in our transsexual group different from men and the women sets out.

Key Words:Transsexual, Executive functions, Frontal lobes, Prefrontal cortex, Cognitive profile.
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Las personas que se reconocen a si mismas en un géenero diferente al que
les fuera asignado al nacer son denominadas transexuales. Esta condicion es
presentada desde la infancia temprana. Es acompafiada de la adquisicion de un
nombre propio femenino y de rasgos expresivos asociados la feminidad (en el
arreglo personal); ademas de modificaciones corporales por medio de la
administracion de hormonas y/o implantes de siliconas, y/o cirugia de reasignacién
de sexo (American Psychiatric Association, [APA], 2005). Esto es, un transexual
nace hombre con sus érganos sexuales y gametos sexuales XY pero se percibe
como una mujer (a esto se llama transexual H-M, TH-M) teniendo identidad de
género femenino aunque sus caracteres sexuales son de hombre y lo contrario
ocurre en los transexuales mujer-hombre (transexual M-H, TM-H). (APA, 2005).

Durante muchos afios las teorias psicosociales tuvieron un peso muy fuerte
para explicar las condiciones sexuales de los seres humanos. Estas explicaciones
incluyen factores no cuantificables y subjetivos como en el caso del psicoanalisis,
condiciones de entrenamiento y aprendizaje del medio social y familiar, ademas de
familias disfuncionales. Actualmente estas explicaciones han sido superadas con
estudios de neurobiologia y psicobiologia. Siendo esta aproximacion la que ha
sugerido las explicaciones mas viables para la transexualidad. Las propuestas van
desde factores externos como el estrés, hasta niveles genéticos, pasando por
alteraciones en las concentraciones de hormonas sexuales durante el desarrollo
prenatal y un desarrollo anormal de estructuras cerebrales (Camperio-Ciani, Corna
& Capiluppi, 2004; Chung, De Vries & Swaab, 2002; Gémez-Gil et al.,, 2011;
Kruijver et al., 2000; Zhou, Hofman, Gooren & Swaab 1995).

Desde el campo de la genética, los estudios de gemelos y familias con
condicion transexual no son muy abundantes y describen que en algunos casos
de gemelos homocigoéticos se presenta discordancia y en otros concordancia, en
dado caso de que se presente concordancia es mas comun en TH-M que en TM-H
(Seagal, 2007). Las hormonas sexuales pueden estar relacionadas con el
desarrollo de la transexualidad ya que se han encontrado diferencias referentes al
polimorfismo genético de receptores a esteroides y androgenos en personas
transexuales. Lo que proponen genera sefiales mas pequefias de testosterona,
provocando una reduccion de la accién y efectos de la hormona sexual masculina
sobre el desarrollo fetal, dando como resultado que la testosterona sea menos
efectiva durante la masculinizacion del desarrollo cerebral y posiblemente este
hecho contribuye a la identidad de mujer en TH-M. (Hare et al.,, 2009;
Henningsson et al., 2005).

La evidencia histologica indica que de la cama del nucleo de la estria
terminal y el ndcleo sexualmente dimorfo del hipotdlamo asociadas con conducta
sexual en mamiferos se encuentran feminizadas en TH-M (Krujver et al., 2000;
Zhou et al., 1995) y en estudios de neuroimagen se nota una feminizacion del
putamen (Luders et al., 2009), de la forma del cuerpo calloso (Yokota, Kawamura
& Kameya, 2005) y una masculinizacion incompleta del fasciculo longitudinal
superior, el cingulo y el tracto corticoespinal (Rametti et al., 2010). Ademas, la
activacion cerebral ante estimulos eréticos visuales en TH-M previo al tratamiento
hormonal presenta un patron de activacion feminizado en talamo, amigdala y las
corteza insular y orbitofrontal (Gisewski et al., 2009). Ademas la exposicion a
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olores de esteroides provocan un patron de activacion hipotalamico en TH-M que
difiere de su sexo bioldgico (Berlung, Lindstrom, Dhejne-Helmy & Savic, 2008).
Todos estos hallazgos son previos al tratamiento hormonal feminizante.

Como puede notarse estas evidencias apuntan a las propuestas que
indican que el cerebro transexual puede ser una condicion de desarrollo cerebral
prenatal; aunque recientemente Savic y Arver (2011) han propuesto la condicién
transexual no solo es una consecuencia de una diferenciacion cerebral prenatal
atipica sino también sufre alteraciones a nivel de microestructura cerebral como
consecuencia de los afios de pensamientos repetitivos, fantasias vy
preocupaciones debidas a la imagen corporal lo que ocasiona cambios plastico en
algunas estructuras cerebrales asociadas con la percepcion corporal.

Lébulos frontales y funciones ejecutivas

El sustrato cerebral responsable de las funciones ejecutivas es la corteza
prefrontal (CPF). La CPF se localiza en el polo anterior del Lébulo Frontal y es
responsable del control ultimo de la cognicion, la conducta y la actividad
emocional. Se divide anatomica y funcionalmente en 3 regiones: dorsolateral,
orbitofrontal y frontomedial. Cada una de estas regiones presenta una
organizacion funcional particular (Fuster, 2002). A nivel funcional la corteza
dorsolateral (CPFDL) esta relacionada con procesos cognitivos complejos, como
son las Funciones ejecutivas y la Memoria de Trabajo. La Corteza Orbitofrontal
(COF), patrticipa en la regulacion de las emociones y de las conductas afectivas y
sociales, asi como en la toma de decisiones basadas en estados afectivos y
procesamiento de la informacion asociada con la recompensa (Damasio, 1998).
Por ultimo, la Corteza Fronto-Medial (CFM), se encarga de varios procesos como
la inhibicion, la deteccidén y solucién de conflictos, asi como la regulacion y el
esfuerzo atencional (Fuster, 2002).

El constructo funciones ejecutivas se refiere a los procesos cognitivos
implicados en el control conciente de las conductas y los pensamientos. Algunos
de sus componentes son la memoria de trabajo, atencién, concentracion,
selectividad de estimulos, capacidad de abstraccion, planeacion, flexibilidad
conceptual y autocontrol (Goémez & Ostrosky, 2006; Ostrosky, Gomez & Pineda,
2007). Witelson, (1991) indica que la corteza prefrontal, la corteza del cingulo
anterior, areas del circuito limbico- hipocampal como el fornix, area septal,
amigdala, hipotadlamo, tadlamo, corteza entorrinal e hipocampo son estructuras
sensibles de verse afectadas durante el desarrollo prenatal. Y pueden ser las
responsables de encontrar un deterioro o disminucion en la ejecucion de tareas
cognitivas de las personas expuestas a niveles anormales de hormonas durante la
gestacion. En este sentido, las variaciones hormonales durante el desarrollo
prenatal y postnatal pueden ejercer un efecto sobre los aspectos cognoscitivos.
Las evidencias referentes a las influencias prenatales de hormonas en humanos
son producto de los llamados “experimentos de la naturaleza” en los que los
niveles atipicos de hormonas sexuales prenatales se asocian a la asimetria
funcional cerebral y alteraciones en habilidades cognitivas. Algunos ejemplos
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serian los casos que tiene que ver con la hiper e hipo produccién de andrégenos.
La hiperplasia adrenal congénita (HAC) es una alteraciéon que conduce a una
produccion y exposicion excesiva de androgenos de origen adrenal durante el
desarrollo prenatal. Mujeres que la padecen tienen un incremento en la
preferencia manual zurda y en las habilidades espaciales (Resnick, Berembaum,
Gottesman & Bouchard, 1986), y un decremento en las tareas verbales (Helleday,
Bartfai, Ritzen & Forsman, 1994).

Las evidencias del area cognitiva en transexuales han arrojado resultados
controversiales y en su mayoria buscan conocer los efectos de la terapia de
reasignacion de sexo por medio de hormonas sexuales. En estos estudios se
observan dos tendencias en TH-M, la primera favoreciendo su ejecucién en tareas
que hacen mejor las mujeres. Y la segunda los estudios de cognicién que indican
que la ejecucion los transexuales ocupan una posicion entre los hombres y
mujeres (Cohen-Kettenis, van Goozen, Doorn & Gooren, 1998; Miles, Green &
Hines, 2006; Miles, Green & Sanders, 1998; Slabbekoorn, Goozen, Megens,
Gooren & Cohen-Kettenis, 1999; Van Goozen, Slabbekoorn, Gooren, Sanders &
Cohen-Kettenis, 2002). Se puede notar que los estudios en poblacion transexual
son nulos en tareas cognitivas que impliquen a los l6bulos frontales y las funciones
ejecutivas. Adicionalmente, hasta el momento solo han sido estudiados aspectos
separados de los procesos cognitivos. Surge entonces la necesidad de realizar
una evaluacion mas completa por medio de baterias que puedan perfilar las
funciones ejecutivas en personas TH-M, tempranos y sin tratamiento hormonal y
compararlo con hombres y mujeres.

Método

Participantes

Un total de 43 participantes voluntarios. El grupo experimental estuvo
conformado por 13 personas con condicion transexual hombre a mujer tempranos,
sin ningun tratamiento hormonal y sin ninguna cirugia de reasignacion de sexo. El
grupo control estuvo conformado por hombres (n=16) y mujeres (n=16)
heterosexuales pareados en edad y escolaridad con el grupo experimental. Todos
los participantes tenian una visiébn normal o corregida mediante lentes, lateralidad
diestra, y no manifestaron antecedentes de enfermedades neurologicas o
psiquiatricas. A todos se les pidi6é firmaran una carta de consentimiento en la que
se indicaba su participaron voluntaria en el estudio.

Instrumentos

Bateria de Funciones ejecutivas y Ldébulos Frontales, BANFE (Flores,
Ostrosky & Lozano, 2011). Evalua la funcionalidad frontal orbital, dorsolateral y
anterior, de ambos hemisferios cerebrales. Cuenta con datos normativos en
poblacion mexicana de acuerdo a edad y escolaridad (de 6 a 80 afios edad y 4-25
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afios de escolaridad). Se obtiene un perfil por areas, un total normalizado por
areas y un indice total normalizado (media de 100 y desviacién estandar de 15).
Permite clasificar la ejecucion del sujeto en: normal alto (116 en adelante), normal
(85-115), alteraciones leves a moderadas (70-84), y alteraciones severas (menos
de 69). Cuenta con un perfil de ejecucion en el cual se puede observar
graficamente el resumen de las puntuaciones normalizadas correspondientes a
cada subpruebas (Flores & Ostrosky, 2008). Las subpruebas que integran la
bateria fueron seleccionadas y divididas bajo el criterio anatomo-funcional,
evallan funciones de la corteza orbito- medial, corteza dorsolateral y corteza
prefrontal anterior. Las pruebas que evallan funciones que dependen
principalmente de la corteza orbitofrontal (COF) y corteza prefrontal dorsomedial
(CPFM) son: Stroop, Cartas de lowa y Laberintos. Las pruebas que evallan
funciones que dependen de la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL):
Sefialamiento autodirigido, Memoria de trabajo visoespacial secuencial, Memoria
de trabajo verbal, ordenamiento, Clasificacion de cartas, Laberintos, Torre de
Hanoi, Resta consecutiva y Generacion de verbos. Las pruebas que evallan
funciones que dependen principalmente de la corteza prefrontal anterior CPFA
son: Generacion de clasificaciones semanticas, Comprension y seleccion de
refranes y Curva de metamemoria.

Procedimiento

La primera etapa consisti6 en la entrevista y evaluacion médica realizada
por un psiquiatra de la clinica de Identidad de Género del Departamento de
Psiquiatria y Salud Mental de la Facultad de Medicina de la UNAM, siguiendo los
criterios de la Asociacion americana de Psiquiatria (APA,2005). Las personas que
cumplieron con los criterios de transexualidad fueron escogidas para la muestra y
canalizadas para el estudio psicologico. La segunda etapa se llevo a cabo en el
laboratorio de Neuropsicologia y Psicofisiologia de la Facultad de Psicologia de la
UNAM. Se realiz6 una entrevista que contiene datos personales y observaciones
neurologicas y/o psiquiatricas. Y la aplicacion de la BANFE. Todas las
aplicaciones se llevaron a cabo en un cubiculo sono-amortiguado entre las 8 y las
20 hrs. Cada sujeto fue informado acerca de lo que trataba el estudio y se les pidié
firmaran una carta de consentimiento dando su aprobacion para participar.

Analisis estadistico

La base de datos se realiz6 en el programa de paqueteria SPSS versién 15.
La informacion fue verificada por una persona externa a la investigacion. Las
variables sociodemogréficas se sometieron a andlisis estadisticos para obtener las
variables descriptivas, asi como un analisis de varianza (ANOVA) de una sola via
para ver diferencias entre los grupos. Los puntajes obtenidos en las pruebas
neuropsicolégicas se sometieron a un ANOVA de una via y las pruebas pos-hoc
de Bonferroni y Games-Howell. Se aceptaron los datos con una p< 0.05.
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Resultados

En las caracteristicas descriptivas de la muestra, no se encontraron
diferencias significativas en la edad y en la escolaridad entre los grupos controles
y los experimentales. La media de edad para el grupo TH-M fue de 28.2 (+/-8.7),
para los hombres fue de 28.8 (+/-8.1) y para las mujeres 30.9 (+/-9.6). El promedio
de escolaridad en el grupo TH-M fue de 14.6 (+/-2.9), para los hombres fue de
14.5 (+/-2.4) y para las mujeres 14.4 (+/-2.5).

La tabla 1 muestra las medias, desviaciones estandar y diferencias entre
grupos encontrada en los totales de la prueba. Especificamente, en el total de la
region orbitomedial F(2,51)=3,958, p=.027 las diferencias fueron entre el grupo
TH-M (X=86.8, DE=20.2) el cual tuvo puntajes inferiores a los hombres (X=104.6,
DE=12.6). Este mismo efecto se observo en el total de funciones ejecutivas
F(2,51)=4,265, p=.021 entre TH-M (x=89.1, DE= 16.1) y hombres (x=105.8,
DE=18.2).

Tabla 1
Medias, desviaciones estandar y diferencias entre grupos en los puntajes totales del
BANFE

TH-M Hombres Mujeres Anova
M DE M DE M DE F p
ROM 86.8 20.2 1046 126 963 149 426 .02 *0.00
RDL 90.1 156 105 18.7 100.3 16.6 3.09 .06
RA 1019 12 99.3 16.3 1032 14 .26 .76
TFE 89.1 16.1 1058 18.2 1003 156 395 .02 *0.02

Nota: TH-M. Transexuales hombre a mujer; M. media; DE. Desviacion estandar; ROM. Region
orbitomedial; RDL. Region dorsolateral; RA. Region anterior. TFE. Total de funciones ejecutivas

Al hacer el analisis por subpruebas se encontraron diferencias significativas
(tabla 2) en la region Dorsolateral en los aciertos de la tarea Resta 100-7
F(2,40)=6,165,p=,005, aqui las TH-M ejecutaron mejor (x=13.5, DE=.61) que las
mujeres (x=11.4,DE=2.6)
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Tabla 2
Medias, desviaciones estandar y diferencias entre grupos en las subpruebas
de la region dorsolateral del BANFE

TH-M Hombres Mujeres Anova

M DE M DE M DE F p
Sefialamiento autodirigido
Aciertos 21.2 23 22 35 213 2 33 .71
Perseveraciones 1.7 13 16 24 16 16 .00 .99

Tiempo 126.1 436 846 635 859 529 3.0 .05
Ordenamiento alfabético

Ensayo 1 1.8 10 16 .50 1.3 .50 15 .22
Ensayo 2 2.1 1.6 3.1 1.0 3.0 1.1 29 .06
Ensayo 3 2.1 1.5 3.0 1.1 3.0 1.7 21 .13
Resta 100-7

Aciertos 135 .61 12.3 1.2 114 2.6 6.1 .00 *00
Tiempo 39.7 189 42 18 36.3 144 .35 .70
Resta 40-3

Aciertos 12.7 2.2 119 34 109 3.7 72 .49
Tiempo 91 36 94.3 60 75 31.8 1.2 .31
Suma consecutiva

Aciertos 198 .78 245 8.8 21 9.8 1.6 .21
Tiempo 455 148 494 14 456 15 32 .72
Memoria visoespacial

Puntaje 2.6 1.2 3.0 .64 3.0 1.1 .86 .42
Perseveraciones .06 2 .0 .0 .0 .0 75 .47
errores .24 .56 1.6 2.5 .85 1.5 2.5 .09

En la region anterior y orbitomedial las diferencias encontradas fueron en
las subpruebas Stroop y Juego de cartas (tabla 3). En Stroop F(2,40)=5,686,
p=.007 los TH-M tuvieron menor puntaje (x=80.8, DE=2.4) comparadas con los
hombres (x=82.8, DE=1.1) y las mujeres (x=82.7, DE=1.6). En el juego de cartas
F(2,40) =10.534=p=,000 el grupo TH-M acumularon mayor nimero de puntos
(x=27, DE=11.5) comparadas con los hombres (x=37.4, DE=17.7) y mujeres
(x=33, DE=15.5), F (2,40)=8,140, p=.001. Las TH-M también acumularon un
mayor numero de castigos F(2,40)=10.534, p=.000 comparado con los controles.
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Tabla 3
Medias, desviaciones estandar y diferencias entre grupos en las subpruebas
de la region orbitomedial del BANFE

TH-M Hombres Mujeres Anova

M DE M DE M DE F p
Categorias abstractas

Total 4.4 2.1 4.2 2.7 4.8 2.1 .22 .79
Refranes

Tiempo 71.7 36.3 856 448 939 411 1.7 .18
Aciertos 3.9 52 3.6 71 3.9 .66 .93 40
Metamemoria

Errores - 1.6 1.6 1.4 1.1 2.0 1.8 .90 41
Errores + 1.6 1.5 1.9 1.8 1.8 1.9 .29 74
Stroop A

Errores 1.6 2 .46 .6 .69 .9 2.2 A1
Tiempo 103 304 91 37 878 251 1.0 .34
Puntaje 808 24 828 1.1 82.7 1.6 5.6 .00 *01
Stroop B

Errores 71 1.4 .69 .9 1.4 1.7 1.3 27
Tiempo 999 1.3 91 1.1 875 14 .58 .56
Puntaje 83.2 14 833 9 825 1.7 1.2 .30
Laberintos

Atravesar .35 .8 .38 5 .23 .8 15 .86
Juego cartas

Porcentaje 375 10.7 285 10 306 9.1 3.2 .06

cartas riesgo

Total puntos 27 115 374 17.7 33 155 8.1 .00 *.00
Clasificacion de cartas

Errores .59 .8 .38 .6 54 .6 .28 .75
mantenimiento

Discusion

Los origenes del transexualismo no son del todo claros. Algunos factores
prenatales han sido propuestos como posibles explicaciones, sin embargo aun no
queda claro que extension de la transexualidad es debido a efectos hormonales
organizacionales pre o perinatales que afectan al cerebro (Cooke, Tabibnia,
Breddlove, 1999; Savic & Arder, 2011; Slabbekoornet al., 2000).

El término funciones ejecutivas se refiere a una serie de funciones
cognoscitivas que implican atencidén, concentracion, selectividad de estimulos,
capacidad de abstraccion, planeacion, flexibilidad conceptual y autocontrol
(Gomez & Ostrosky, 2006; Ostrosky et al., 2007). Estas funciones son asociadas a
la capacidad de expresarse y actuar. El sustrato neuroanatémico de las funciones
ejecutivas se encuentra en los I6bulos frontales (Flores & Ostrosky, 2008; Flores,
Ostrosky & Lozano, 2011).
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El objetivo del estudio fue describir el desempefio cognoscitivo de las
funciones ejecutivas en TH-M y compararlo con hombres y mujeres. Con la bateria
BANFE se encontré que las transexuales calificaron mas bajo que los hombres en
los totales de la regién orbitomedial y funciones ejecutivas. La corteza orbitofrontal
se encuentra relacionada con el sistema limbico. Su funcidon primordial es el
procesamiento y la regulacion de las emociones y estados afectivos ademas de la
regulacion y el control de la conducta. Lesiones en esta area son asociadas con
falta de regulacién afectiva, impulsividad, desinhibicién, conducta social
inapropiada, irritabilidad y cambios en la personalidad (Flores & Ostrosky, 2008;
Flores, Ostrosky & Lozano, 2008). El dafio en la region dorsolateral genera un
deterioro en las funciones ejecutivas: planificacién, secuenciacion, flexibilidad,
memoria de trabajo, y metacognicion (Flores & Ostrosky, 2008; Flores, Ostrosky &
Lozano, 2008).

La tarea de resta consecutiva es asociada a la region prefrontal
dorsolateral. Evalla la capacidad para realizar operaciones de calculo simple, pero
en secuencia inversa intra y entre decenas, esto requiere mantener en la memoria
de trabajo resultados parciales, al mismo tiempo que se realizan sustracciones
continuas. Adicionalmente requiere inhibir la tendencia a sumar (Flores &
Ostrosky, 2008; Flores, Ostrosky & Lozano, 2008). En este estudio se encontro
que el grupo transexual al igual que los hombres ejecutan mejor que las mujeres
en esta tarea, se sabe que hombres tienden a tener una ejecucion ventajosa sobre
la de las mujeres en habilidades procesamientos cuantitativos y razonamiento
matematico (Kimura, 2004; Silverman, Choi& Peters, 2007).

En las tareas de la region orbitomedial las diferencias encontradas fueron
en las subpruebas Stroop y Juego de cartas. La prueba de Stroop evalla la
capacidad de control inhibitorio. Es decir, evalla la capacidad del sujeto para
cambiar de un tipo de respuesta a otra, de acuerdo a las demandas e inhibir una
respuesta habitual a favor de una inhabitual por medio de la denominacion de
palabras y colores (Flores & Ostrosky, 2008; Flores, Ostrosky & Lozano, 2008). En
esta prueba el grupo TH-M presenté un menor puntaje que los controles y aunque
no fue significativo, cometieron mas errores y tardan mas tiempo en resolver la
tarea que los hombres y las mujeres. Esto podria indicar que los TH-M presentan
una menor capacidad para inhibir una respuesta automatizada (leer una palabra
escrita), reemplazandola con una respuesta inhabitual. Esto es, una disminucién
en el esfuerzo y atencién controlada para inhibir la tendencia habitual automatica y
adecuarse a la nueva respuesta demandada. Los pacientes con dafio frontal han
demostrado tener dificultades para la realizacion de esta tarea (Flores & Ostrosky,
2008) en el control inhibitorio. Esta tarea involucra areas fronto-mediales
particularmente la corteza anterior del cingulo (Flores & Ostrosky, 2008; Flores,
Ostrosky & Lozano, 2008; Fan, Floombaum, McCandliss, Thomas & Posner,
2002).

La prueba de cartas evalla la capacidad para detectar y evitar selecciones
de riesgo y para detectar y mantener selecciones de beneficio es decir la
capacidad para operar en una condicion incierta y aprender las relaciones riesgo-
beneficio, al realizar selecciones que sean ventajosas para el sujeto. La version
utilizada en este estudio es una adaptacion de la version sugerida y desarrollada
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para nifios (Flores & Ostrosky, 2008; Flores, Ostrosky & Lozano, 2011). La prueba
consiste en obtener la mayor cantidad de ganancias posibles a corto plazo al
seleccionar de entre 4 montones de cartas las que les permitan obtener un mayor
namero de puntos. En el otro extremo se encuentran 4 montones de cartas
complementarias las cuales pueden tener castigos que vayan restando las
ganancias. En este estudio aunque las diferencias no fueron significativas entre
los hombres y las mujeres se nota una tendencia de mejor ejecucion en los
hombres.

Hasta el momento no se ha estudiado esta tarea en transexuales este es el
primer estudio que intenta evaluar la toma de decisiones en transexuales. El grupo
transexual eligié un mayor nimero de cartas en la prueba de juego y obtuvo un
namero mayor de castigos, ademas de un puntaje total de (puntos a favor menos
castigos) menor al de los grupos controles. Indicando que la muestra de TH-M de
este trabajo presenta una disminucién para detectar las situaciones de riesgo
beneficio y para detectar situaciones de riesgo. La region comprometida con esta
tarea es el area oOrbitofrontal. La corteza orbito frontal se encuentra estrechamente
relacionada con el sistema limbico y su principal funcion es el procesamiento y la
regulacion de las emociones, estados afectivos y regulacion y control de la
conducta. Esta involucrada en la iniciacion de conductas sociales y en la inhibicién
de las conductas inapropiadas. Es importante para la regulacion de conductas
riesgosas ya que participa en la deteccibn de cambios en las condiciones de
riesgo-beneficio, lo que permite ajustar patrones de comportamiento. Esta
involucrado en la toma de decisiones ante situaciones inciertas (Bechara, H.
Damasio & A. Damasio, 2003; Flores & Ostrosky, 2008; Martinez-Selva, Sanchez-
Navarro, Bechara & Roman, 2006;).

Estudios de neuroimagen indican que existen respuestas cerebrales
diferentes entre sexos al realizar la prueba de cartas. Por ejemplo, Bolla, Eldreth,
Matochik y Cader (2004) utilizaron la tarea de juego de cartas de lowa, replicaron
que los hombres ejecutan mejor que las mujeres, y encontraron diferencias en los
patrones de activacion cerebral. Durante la ejecucién de la tarea de entre varias
estructuras que fueron activadas, destaca el hecho de que los hombres tuvieron
mayor activacion en la corteza orbitofrontal lateral derecha, mientras que las
mujeres en la corteza orbitofrontal medial izquierda. Ademas de que se ha
sugerido que la corteza prefrontal ventromedial y la amigdala derecha en hombres
e izquierda en mujeres son importantes para las conductas dimorficas y las
funciones sociales y emocionales (Koscik, Bechara & Tranel, 2010). En este
estudio se encontrd en el grupo transexual un desempefio pobre en el juego de
cartas comparado con los grupos controles indicando un déficit en la toma de
decisiones apropiadas relacionadas con resultados inciertos. En este sentido,
Rameti et al., (2010) describieron que los cerebros de TH-M difieren de los de
hombres y mujeres en la organizacion axonal y de substancia blanca en el
fasciculo longitudinal superior izquierdo (el cual conecta regiones corticales
comprometidas con funciones superiores cognitivas y es sexualmente dimaorfico) y
en la region anterior del cingulo (haz asociativo del giro temporal anterior a corteza
orbitofrontal), forceps medium (que conectan regiones orbitofrontales y forman
parte de vias emocionales). Ademas Witelson (1991) indica que la corteza
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orbitofrontal y sus conexiones subcorticales son estructuras susceptibles a
variaciones hormonales en el desarrollo prenatal y pueden ser las responsables de
encontrar un deterioro o disminucion en la ejecucion de las personas expuestas a
niveles anormales de hormonas durante la gestacion.

A manera de conclusion, todos los participantes el presente estudios fueron
personas en condicidn transexual del tipo primario es decir, desde muy temprana
edad vivenciaron la incongruencia entre su fenotipo de género y su identidad
sexual, ademas de que se encontraban sin ningun tratamiento hormonal
feminizante lo que permitié6 observar indirectamente el efecto de las hormonas a
nivel organizacional en las evaluaciones que fueron efectuadas.

Las diferencias cognitivas en el grupo TH-M sugiere que puedan existir
diferencias cerebrales a nivel organizacional en los transexuales que implican un
perfil neuropsicolégico particular en transexuales diferente al de los hombres y las
mujeres. Lo observado en la toma de decisiones, inhibicion, pueden deberse a
efectos organizacionales en areas susceptibles de efectos hormonales prenatales
responsables de estos procesos. (Cohen-Kettenis et al., 1998; Witelson, 1991). La
evidencia encontrada en este trabajo apunta a apoyar la propuesta que indica que
los transexuales hombre a mujer no presentan solamente una feminizacion
cerebral sino también una masculinizacion incompleta en estructuras en donde
existen diferencias entre hombres y mujeres como ha sido propuesto.
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Lineamientos para los autores

La Revista Acta de Investigacion Psicolégica (AIP) tiene como propdsito
publicar simultaneamente en papel y en forma electronica articulos cientificos
originales de investigacion empirica en todos los ambitos de la psicologia. El
manuscrito no debe someterse al mismo tiempo a consideracion de otra revista.
Ademés, se debe garantizar que los contenidos del manuscrito no han sido
publicados y que todas las personas incluidas como autores han dado su
aprobacion para su publicacion.

Se pueden someter a la revista manuscritos describiendo investigacion
original en espariol o en inglés. En ambos casos, la primera pagina debe incluir el
titulo en ambos idiomas, el titulo no mayor a 85 caracteres incluyendo espacios,
se recomienda que sea claro, preciso y que contenga las variables del estudio,
nombre(s) del(os) autor(es) completo(s) y afiliacion institucional. En la parte
inferior de la pagina se debe incluir el nombre del autor o el de la autora a quien se
dirigird cualquier correspondencia, numero telefénico, correo electronico vy
domicilio completo.

El manuscrito debe presentarse en un Unico documento escrito a doble
espacio con letra Arial 12 puntos, y no debe exceder de 25 paginas, incluyendo
tablas y figuras. El formato del texto debe apegarse estrictamente al Manual de
Estilo de Publicaciones APA (2da. Ed., en espafiol, 2002, Editorial EI Manual
Moderno) y a los lineamientos descritos a continuacion.

En la segunda y tercera paginas debe presentarse el titulo en los dos
idiomas, en caso de que el manuscrito este en Espafiol, llevara un resumen con
un maximo de 200 palabras, y en Inglés un abstract de 300 a 400 palabras, en
caso de que el texto este en Inglés un abstract de 200 palabras y un resumen en
Espafiol de 300 a 400 palabras.

Se deberd incluir también 5 palabras clave en espafiol y 5 en inglés. Se
recomienda que las palabras claves se refieran a las variables del estudio, la
poblacion, la metodologia utilizada, al campo de conocimiento, el pais donde se
llevé a cabo la investigacion. Debido a que la revision editorial se realiza de forma
anonima por 2 jueces, es responsabilidad del autor verificar que dentro del cuerpo
del articulo no haya elementos que puedan identificar a los autores.

En las paginas siguientes debe aparecer el cuerpo del manuscrito, marco
tedrico, método, resultados, discusion y referencias. En el mismo archivo, al final
del cuerpo del manuscrito, en paginas separadas, deben aparecer las leyendas de
figuras y tablas, las figuras, las tablas, los anexos y nota del autor. Dentro del texto
del articulo se debe sefialar claramente el orden de aparicion, y su formato se
apegara estrictamente al formato APA.
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Dado el corte estrictamente empirico de la publicacién, es indispensable
que la introduccion justifique claramente la importancia del problema de
investigacion, el cual debe derivarse directamente de la revision de la
investigacion antecedente relevante, incluyendo resultados contradictorios, vacios
en el conocimiento y/o ausencia de conocimiento que el estudio pretenda resolver.
En la seccion de método debera incluir la formulacion de las hipétesis o las
preguntas de investigacion en las que se consideraren claramente las variables de
estudio y se vinculen directamente con el problema. Las hipotesis o preguntas de
investigacion deben consideran clara y exclusivamente las variables del estudio,
es decir, que se vinculan directa y explicitamente con el problema de
investigacion, enuncian claramente la direccion de la relacidon entre las variables y
estan apoyadas por la revision de la literatura.

Incluya una descripcion amplia y clara de la muestra, procedimientos y
mediciones. En el apartado de resultados presente solo datos que se derivan de
las hipoétesis de estudio y asegure que los andlisis estadisticos sean pertinentes.
Se ha de proveer informacién de la magnitud de los efectos, asi como de la
probabilidad de todos los resultados significativos. Los datos que apoyen los
resultados de la investigacion deberan conservarse por 5 afios después de la
publicacién, para garantizar que otros profesionales puedan corroborar los
argumentos que se sostienen en el trabajo escrito, siempre y cuando al hacerlo no
se violen derechos legales o éticos. Por ultimo, la discusién debe derivarse
congruente y directamente del marco tedrico, la pregunta de investigacion y los
resultados obtenidos. Finalmente, asegurarse de que cada una de las referencias
debe estar citada en el texto y cada cita debe estar en la lista de referencias.

El manuscrito debe enviarse adjunto via electronica en un solo archivo
nombrado con el primer apellido del primer autor y la (s) inicial (es) del nombre y
en formato compatible con PC (.doc, .rtf), a Rolando Diaz Loving al correo
electrénico: actapsicologicaunam@gmail.com. Los autores deben conservar
una copia del manuscrito sometido, en caso de que éste sufra algun dafio al
enviarlo a la AlP.

Todo manuscrito sometido a AIP se sometera a un filtro inicial, antes de
ingresar al proceso editorial. Una vez soslayado este cedazo, se revisaran
manuscritos de investigacion que cumplan con rigor conceptual y metodoldgico;
esta decision depende de los miembros del Consejo Editorial, de dictaminadores y
en ultima instancia, del Editor. Los autores de los articulos aceptados deben
proveer por escrito las autorizaciones de material con derechos de autor, como
pruebas psicoldgicas, fotografias, figuras, tablas, entre otros, que son utilizados en
su articulo.


mailto:actapsicológicaunam@gmail.com

Acta de Investigacién Psicoldgica ’ 607

Proceso editorial

El proceso de recepcidn, evaluacién, dictamen y publicacion que se sigue en la
revista es el siguiente:

e El Autor principal lee y acepta las politicas de publicacion de la revista y sera el
encargado del seguimiento y comunicacion con la misma.

e EI Autor principal prepara y envia su articulo y autorizaciones de acuerdo al
formato solicitado.

o EIl Editor recibe el material y revisa que cumpla con los requisitos establecidos
(formato, autorizaciones, etc.), de no ser asi, se devuelve al Autor para su
correccion y posterior postulaciéon. Si el articulo cumple con todos los requisitos
establecidos, el Editor emite confirmacion de la recepcion y del envio a revision
del articulo. El Editor selecciona a los miembros del Comité Editorial que
realizaran la revision del articulo (entre 2 y 3 miembros).

e Los miembros del Comité Editorial seleccionados, que desconocen la (S)
autoria (s) del manuscrito, revisan y emiten un dictamen razonado sobre el
articulo basado en la rigurosidad cientifica, el impacto de la contribucion, la
congruencia del método de investigacion, la sistematicidad y lo adecuado de
los resultados, la claridad y contundencia de los argumentos de la presentacion
(tiempo estimado: 4 semanas maximo).

e EIl Editor recibe y pondera las evaluaciones de los revisores y emite alguno de
los siguientes dictamenes:

1) Aprobado para publicacién.

2) Aprobado para publicacion condicionado a los cambios sugeridos.

3) Cambios sugeridos mayores que requieren de una nueva evaluacion.

4) La tematica, contenido, abordaje o metodologia no corresponden a los
criterios de evaluacion de la revista.

e En el caso 2, el Editor hace del conocimiento del Autor los cambios sugeridos
al articulo para su publicacion.

e EI Autor recibe y realiza los cambios sugeridos al articulo, y en un plazo
méaximo de 4 semanas a partir de conocer los cambios sugeridos remite el
articulo corregido al Editor.

e EI Editor revisa los cambios y en caso de requerirse sugiere tantas
modificaciones como sean necesarias. El Autor las realiza y lo reenvia al Editor

e En el caso 3, el Autor realiza los cambios sugeridos y lo reenvia al Editor quien
a su vez lo envia a evaluacion por el Comité Editorial.

e Una vez aceptado un manuscrito sin cambios adicionales, el Editor informara a
todos los autores el niumero de la revista donde sera publicado su articulo,
conciliando la composicién y tamafio de cada uno.

e Cuando el numero es publicado, se proporcionaran dos revistas a cada autor.
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Guidelines for Authors

The purpose of Psychological Research Records (PRR) is to publish original
empirical scientific articles in all fields of psychology, simultaneously in hard copy
and electronically. Contents of submitted manuscripts should be approved by all
authors and have not appeared in other publications. In addition, manuscripts
should not be sent to consideration in other journals while in the process of
evaluation.

Articles describing original empirical research may be submitted either in
English or in Spanish. In any case, the cover page should include title in both
languages, no longer than 85 characters with spaces included. The title should be
clear, precise and include variables under study, complete names of authors and
institutional affiliation. As a footnote to this first page, interested parties should
include the full name of author to whom correspondence should be directed, phone
number, e-mail and full address.

Manuscripts must be sent in one single document
(actapsicologicaunam@gmail.com), double spaced, Arial type 12, and should
not exceed 25 pages including tables and figures. Text format should strictly
adhere to APA Publication Manual stipulations and to the norms described below.

Second and third pages should include titles in both languages. When the
paper is in Spanish, an abstract in this language of maximum 200 words and an
abstract in English of minimum 300 and maximum 400 words should be presented.
When the submission is in English, then the abstract should be no longer than 200
words and a Spanish abstract of minimum 300 and maximum 400 words should be
presented. 5 key words in each language should also be provided. It is
recommended that key words include study variables, population characteristics,
methodology and field of knowledge referred to. Since the editorial revision is
conducted by two judges blind to authors identity, it is the authors responsibility to
insure that no identification clues are in the body of the paper.

The following pages must include the main body of the manuscript,
theoretical framework, methodology, results, discussion and references. At the end
of the same file, in separate pages, authors should insert tables, figures,
attachments and author’s notes.

Given the strict empirical orientation of the journal, it is essential that the
introduction clearly justifies the weight of the study, which should be directly
derived from relevant previous research, including contradictory results, omissions,
or lack of knowledge which the study intends to rectify. The methods section must
include clear research questions, hypothesis and include all conceptual and
operational definitions of variables under scrutiny. In addition, an ample description
of the sample, procedures, and research design and measurement instruments
should be included.



Acta de Investigacién Psicoldgica ’ 609

In the results section, only present data that respond to hypothesis and
make sure that statistical analysis are appropriate and justified. Give information on
significance and effect sizes. Data for the study should be kept for 5 years after the
publication, to insure that other researchers can revise them if needed, unless
ethical or legal rights preclude this action. For the discussion section, it is
imperative that it strictly address only content that is derived from the introduction,
the research question and the results. Finally, insure that all cited references from
the body of the text are included in the reference list.

All manuscripts submitted to PRR will go through an initial screening before
entering the formal editorial process. Once APA format and minimum research
specifications have been met, research manuscripts will be sent to 2 to 3 members
of the Editorial Board for who will assess the conceptual and methodological rigor
of the proposal. The decision will be informed to the authors by the Editor, and in
cases of acceptance, the authors should provide written consent of any materials
under publishers rights used in the article.
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Editorial Process

The reception, evaluation, verdict and publication for the journal are as following:

e Principal Author should read and accept the journals publication norms and will
be assigned to follow up and communicate with the editor.

e Prepares and submits manuscripts and required authorizations in adherence to
specified formats and norms.

e Editor confirms receiving the manuscript and revises text for adequate form; if
the paper does not meet the standards the Editor sends the manuscript back to
the Authors for corrections before it can enter the editorial revision.

e If Authors consider it adequate, they resubmit with proper format.

e Editor confirms receiving manuscript and sends it to 2 to 3 members of the
Editorial Board who are blind to Author’s identity. Editorial board members
revise and give a reasoned judgment on article based on scientific rigor,
importance of contribution, congruence of research method, adequacy of
results and clarity and impact of arguments and discussion (estimated time, one
month).

o Editor receives evaluation, considers strengths and weaknesses and gives one
of the following verdicts:

1) Approved for publication.

2) Approved if suggested changes are made.

3) Major changes require resubmission and a new evaluation.

4) Theme, content or methodologies do not match the journals evaluations
standards.

e For case 2, Authors makes changes and sends manuscript to the Editor
(time limit one month). Editor reviews changes and suggests as many
additional changes as necessary. Once all issues are resolved, the article is
approved for publication.

e For case 3, Authors make required changes and resend manuscript to the
Editor who assigns new judges from the Editorial Board.

e Once an article is fully approved, the Editor informs the Authors in what date
and number the text will be published. When the journal appears, each
author receives 2 copies of the journal where the articles came out.
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