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RESUMEN

Este trabajo investiga en una muestra no clinica de nifios y nifias entre 7 y 13 afios
de edad, sus padres, madres y un(a) hermano(a) mayor, 42 familias nucleares en total,
reclutadas en escuelas y colegios del sistema educativo publico y privado, el desempefio en
la ejecucion de tareas de memoria de trabajo, memoria de corto plazo, memoria no verbal
inmediata y velocidad en el procesamiento de informacion. Se establecio la asociacion en el
desempeiio en estas pruebas y el ser portador de un genotipo particular en dos
polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) de dos genes del sistema dopaminérgico. Los
polimorfismos fueron el C957T (rs6277) del gen para el receptor de membrana DRD2 y el
Vall58Met (1s4680) del gen para la enzima de degradacion COMT, ambos genes
ampliamente investigados por encontrarse involucrados en procesos que afectan la eficacia
sinaptica neuronal dentro del sistema dopaminérgico. El ADN fue obtenido de células
epiteliales de la boca, recogidas utilizando un enjuague bucal comercial. Mediante PCR
fueron amplificados los fragmentos necesarios del DRD2 (incluyendo el SNP rs6277) y del
COMT (incluyendo el SNP rs4680) y tipeados con fluorescencia. Se encuentra una
asociacion entre la presencia del polimorfismo rs6277 DRD2 y el desempefio diferencial en
varias de las pruebas, especialmente, con la que evalua el componente secuencial en la
memoria no verbal inmediata. Adicionalmente, se presentan los célculos para la
heredabilidad en sentido amplio de los rasgos cognoscitivos evaluados de la memoria y un
modelo basado en ecuaciones estructurales para la memoria de trabajo que contempla el rol
del polimorfismo para DRD2, de los afios de educacion formal de la madre, la velocidad en
el procesamiento de informacion y la habilidad para procesar componentes abstractos y

secuenciales en la memoria inmediata.

Palabras claves

Working Memory Development; C957T DRD2 Polymorphism; Vall15/158Met COMT
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Introduccion

La investigacion de las funciones cognoscitivas superiores asociadas con el
aprendizaje y la memoria se ha intensificado en la Gltima década (Thompson y Madigan
2005). Debido al avance alcanzado en la investigacion interdisciplinaria y el desarrollo de
técnicas de exploracion mas sofisticadas y menos invasivas, como la imagenologia por
resonancia magnética, el interés por los fundamentos neurogenéticos, neurofisiologicos,
neuroanatémicos y neuropsicologicos de la memoria ha devenido un establecido y sélido
ambito de investigacion (Squire y Schacter 2002). Por su parte, la investigacion clinica y
neurofarmacologica ha propuesto recientemente modelos mas precisos y detallados del
funcionamiento del sistema nervioso central en tanto substrato de los procesos de memoria;
estos modelos, superan las grandes descripciones clinico fenomenoldgicas basadas en
amplios fenotipos, dando lugar a la delimitaciéon de endofenotipos bioldgica, cognoscitiva y
clinicamente mejor sustentados, de gran utilidad no solamente para la investigacion de las
desviaciones sino también de la normalidad y el desarrollo madurativo (Viding y
Blakemore 2007, Leeuwen et al. 2007, Troster 1998). De esta manera, se han identificados
valores moderados y altos en la heredabilidad de las funciones ejecutivas superiores, tanto
las de bajo, medio como alto nivel de demanda cognoscitiva (Stins et al. 2005, Luciano
2001, Ando et al. 2001). Por consiguiente, ahora tenemos mas claridad sobre el proceso
progresivo de neurodesarrollo a lo largo de la primera, segunda infancia y adolescencia de
los correlatos neurofuncionales y neuropsicolégicos que sostienen los procesos basicos de
las funciones ejecutivas superiores; especialmente, aquellos asociados con la memoria de
trabajo (Anderson ef al. 2008, Bunge y Wright 2007, Conway et al. 2007, Henry 2012).

En la actualidad, los proyectos de investigacion sobre el tema de la memoria y el
aprendizaje se ejecutar cada vez mas desde una perspectiva conjunta de la neuropsicologia
y la psiquiatria cognoscitiva, la psicologia del desarrollo cognoscitivo, la neurociencia
cognoscitiva y la neurogenética, la genética del comportamiento y la ciencia computacional

del proceso neuronal (Repovs y Bresjanac 2006).



En términos muy amplios, podemos inciar sefialando que, la presente investigacion
indaga el enlace entre la vivencia, representada por la percepcion y el procesamiento de
estimulos, y la experiencia, representada por el desempefio en la resolucion de tareas que
involucran diferentes tipos de memorias. El resultado primordial de la experiencia es el
vinculo estable de las representaciones perceptuales y conceptuales en forma de memoria,
esto es en aprendizaje (Thompson y Madigan 2005). La confrontaciéon con estimulos
internos y/o externos necesariamente esta ligada al procesamiento de informacion que
demanda mecanismos y procesos que involucran varios tipos de memoria, sea de trabajo,
corto, mediano o largo plazo, sea verbal, visual, espacial, abstracta, estatica, dinamica o
secuencial (Baddeley 2012). En todo caso, el aprendizaje efectivo se encuentra
estrechamente vinculado con nuestra capacidad de procesar los estimulos que se dan en
tiempo real. Por lo tanto, los sistemas de procesamiento de informaciéon en tiempo real
estan intimamente asociados con todos los tipos de memoria imaginables, representan su
substracto cognoscitivo funcional. Adicionalmente, los procesos basicos que sustentan el
aprendizaje estan determinados por los procesos de neurodesarrollo general, especialmente
por la plasticidad que muestran los tejidos neurales; esto implica que, el mecanismo de
confrontacion y manipulacion de los estimulos en tiempo real atraviesa un proceso
particular de desarrollo; he aqui el aspecto estructural (Bunge y Wright 2007). Podemos
entonces, hacer nuestra la idea de que, las bases neurobiolégicas y neurogenéticas que
sustentan el andamiaje evolutivamente heredado del procesamiento de estimulos en tiempo
real, conocido como memoria de trabajo, debe desplegarse de manera especifica hasta
alcanzar el nivel de funcionamiento sostenible que posibilita todas las otras formas de
aprendizaje y memoria; lo que nos lleva a plantear el supuesto de que, el procesamiento de
estimulos denominado memoria de trabajo no es de ninguna manera uno y el mismo desde
el inicio, aunque existe una alta probabilidad de que sus bases biogenéticas y evolutivas si
lo sean.

Una estrategia valida y ampliamente utilizada para la investigacion del proceso de
desarrollo de los mecanismos basicos de la memoria de trabajo, ha sido explorar su
deterioro a lo largo de la senescencia (Wang et al. 2011). También, se han estudiado las

particularidades de su desarrollo en nifios y nifias con algun tipo de trastorno en el



desarrollo (Henry 2012). Sin embargo, ain se requiere de una mejor delimitacion e
identificacion de baremos, parametros poblaciones o indicadores referenciales en poblacion
general no clinica, que nos permitan establecer con mayor claridad las particularidades de
las variantes que consideramos desviaciones de la norma.

Atendiendo a los sefialamientos anteriores, la presente investigacion pretende
aportar insumos en al menos las siguientes direcciones: un mejor conocimiento del
desarrollo especifico de la memoria de trabajo en nifios y nifias durante la infancia;
evidencias de validez y confibialidad del instrumental psicométrico disponible para la
evaluacion de la memoria de trabajo y los otros tipos de memoria que se le asocian; la
pertinencia de modelos empiricos y tedricos mas complejos que incorporen varias
perspectivas y disciplinas para dar cuenta del desarrollo de la memoria de trabajo; datos
referenciales y de criterio en poblacion general no clinica que nos permitan poder tipificar

mejor y con mayor certeza las eventuales desviaciones y variantes.

Neurobiologia de la memoria de trabajo

En la actualidad contamos con varios modelos comprensivos empiricamente
respaldados de la memoria de trabajo (Miyake y Shah 2004; Baddeley 2012); tenemos,
ademas, iniciativas desde una perspectiva desarrollista de los procesos neuropsicologicos
asociados con la memoria de trabajo (Bunge y Wright 2007, Tsujimoto et al. 2007, Mattay
et al. 2006, Pushina et al. 2005, Swanson 2003, Kemps et al. 2000, Pascual-Leone 2000,
Baddeley y Hitch 2000, De Ribaupierre y Bailleux 2000, Lorsbach y Reimer 1997, Cowan
2005, Miller y Vernon 1996, Henry 2012); pero sobretodo, contamos con una amplia
revision técnica y metodologica que nos permite apropiarnos de instrumentos de medicion
adecuados para la evaluacion de los procesos y mecanismos que enlazan la ruta que va de
los genes al comportamiento (Cowan & Morey 2007, Vock y Holling 2007, Luo et al.
2006, Owen et al. 2005, Colom et al. 2004, DeMarie y Ferron 2003, De Geus y Boomsma
2001). De hecho, contamos con un campo establecido de investigacion conocido como

neurociencia cognoscitiva de la memoria de trabajo, la cual contempla todos los aspectos



neurobiologicos (Osaka, Logie y D Esposito 2007) y del desarrollo de las diferencias
individuales (Conway et al. 2007). Estas investigaciones han estimado en estudios con
gemelos indices de heredabilidad para la memoria de trabajo entre .27 y .51 (Kremen et al.
2007). Aunado a lo anterior, tenemos que, las mediciones psicométricas muestran que la
memoria de trabajo se distribuye normalmente en la poblacion no clinica (Alloway 2007);
y, en la genética del comportamiento, es considerada un rasgo cuantitativo evidentemente
determinado en forma multigénica (Markett, Montag y Reuter 2009).

Miyake y Shah (2004) han propuesto una definiciéon amplia de memoria de trabajo
que reunia lo mejor de los resultados obtenidos en su momento; ellos definen la memoria
de trabajo como:

“... aquellos mecanismos o procesos que estan involucrados en el control, la
regulacion y el mantenimiento activo de la informacion relevante-para-la-tarea en
la ejecucion de cogniciones complejas, incluyendo tanto tareas que demandan
destrezas nuevas como familiares. Ella consiste en un conjunto de procesos y
mecanismos y no un “lugar” o “reservorio” fijo en la arquitectura cognoscitiva.
No es un sistema completamente unitario, en el sentido de que involucra multiples
codigos representacionales y/o diferentes subsistemas. Los limites a su capacidad
reflejan multiples factores y pueden incluso ser una propiedad emergente de los

multiples procesos y mecanismos que involucra.” (p. 450).

Antes de proseguir, es importante sefialar que, desde la perspectiva de las
neurociencia cognoscitiva del desarrollo, se ha aportado evidencia de que las dificultades
presentes en el desempefio con tareas de memoria de trabajo estan asociadas con las etapas
procedurales intermedias del manejo de los estimulos; en términos de arquitectura tanto de
la dinamica de la memoria de trabajo y como de los estimulos, esto implica que, son las
dificultades con la manipulacion ejecutiva después del afrontamiento con el estimulo de
entrada las que mejor reflejan las complejidades y determinantes del buen desempefio
(Stephane y Pellizzer 2007).



Por su parte, la revision psicométrica de los instrumentos utilizados en la
exploracion de la memoria de trabajo, ha demostrado que, basicamente nos enfrentamos
con dos tipos de tareas centrales: una verbal-numérica y una visuo-espacial (Vock y
Holling 2007). Sin embargo, las complejidades que le introduce el trabajar con estimulos
no verbales, abstractos, secuenciales y/o reversos involucran otros elementos de
procesamiento de nivel superior en términos cognitivos y neurofuncionales (Baddeley
2003, 2012). Es un hecho que, las dos caracteristicas fundamentales de la memoria de
trabajo que nos permiten evaluar los instrumentos actuales son la capacidad y la velocidad
de procesamiento de estimulos (Kane y Miyake 2007, Lynn y Irwing 2007, Polderman et
al. 2006, Oberauer y Kliegl 2006, Cowan 2005, Oberauer et al. 2003, Siiss et al. 2002,
Oberauer et al. 2000). Sin embargo, otras complejidades pueden ser estudiadas también a
partir de la modificacion de la arquitectura de los estimulos y gracias a las tecnologias
informatizadas (Oberauer et al. 2003).

Retornemos a la definicion general de memoria de trabajo de Miyake y Shah
(2004). Es oportuno realizar una breve reconstruccion historica de las ideas que conducen a
tal sintesis. En un primer momento, se identificaron los mecanismos celulares basicos de la
memoria; en este nivel, entre los supuestos fundamentales més importantes, tenemos -tal y
como Santiago Ramoén y Cajal sostenia- que, las alteraciones en la eficacia sinaptica
establecen el mecanismo celular fundamental de la memoria; especialmente, si lo
analizamos desde una perspectiva desarrollista que de cuenta de como estas alteraciones
funcionales podrian tener consecuencias estructurales posteriores. En un segundo momento,
se aportaron evidencias de que la especificidad de los mecanismos neuroquimicos y
neurobioquimicos involucrados en la neurofisiologia de la memoria no sostenian la
existencia de “moléculas exclusivas de la memoria”, por el contrario, todo parecia indicar
que nos encontramos con un conjunto de adaptaciones de mecanismos moleculares
naturales mediante los cuales se regula la actividad sinéptica; y, por consiguiente, las
variantes genéticas que eventualmente representan alteraciones de cualquiera de los
componentes comprometidos en estos mecanismos regulatorios podrian explicar las
alteraciones y desviaciones de la memoria como funcién cognoscitiva, especialmente las

variantes con efectos sobre sistemas de neurotransmisién y neuroregulacion. En un tercer



momento, se llegd a que, los cambios que se presentan en la memoria no son inicamente el
efecto de alteraciones en “células de la memoria™ especiales, sino mas bien, a las mismas
células que ejecutan funciones motoras, moduladoras y sensoriales en la via refleja.
Adicionalmente, era evidente que las células del sistema nervioso presentan un alto nivel de
plasticidad. Se requiere de pocas activaciones para iniciar una adaptacion del mecanismo
celular que respalde la memoria, y no muchas para suscitar el proceso de fijacion
permanente. Finalmente, era de esperar que en el desarrollo de los diferentes tipos de
memoria en el nivel celular se recurra a varios mecanismos, lo que permite que se
codifiquen distintas formas de memoria en las mismas células (Osaka et al. 2007, Hazy et
al. 2006, Miiller y Knight 2006, Postle 2006, Eichenbaum 2003, Goldman-Rakic 1995).

Los resultados posteriores han demostrado que, los procesos de memoria son
diferenciales dependiendo del tejido neuronal, la region de la que estemos hablando y del
tipo o los tipos de neurotransmisores, neuromoduladores y/o neuropétidos que se
involucren (Osaka et al. 2007). Sobretodo, en el caso particular de la memoria de trabajo,
los procesos se asocian con la densidad y termoestabilidad de los receptores, lo cual se
presenta en términos neuroanatomicos en forma diferencial a lo largo del desarrollo
(Liggins 2009). Por supuesto, estos procesos son dependientes del tipo de estimulo y de las
caracteristicas de la demanda de las tareas que deba ejecutarse con ellos (Smith 2000,
D Esposito 2007, Kravitz et al. 2011).

Desde la perspectiva de una teoria sinaptica, en la actualidad, dos modelos generales
se han propuesto para explicar en el nivel sindptico la memoria de trabajo; por un lado, la
teoria de que este tipo de memoria es mantenida por la perseverancia de la actividad en un
grupo determinado de neuronas; por el otro, la teoria de que este tipo de memoria es
contenida en la eficacia de las conexiones (sindpsis) entre ese grupo de neuronas (Fusi
2008). Segun el primer modelo, en el nivel neuronal, la actividad sostenida después del
retiro del estimulo explicaria la memoria de trabajo basada en la persistencia de dicha
actividad. Esto implica un mecanismo que engloba un nimero amplio de neuronas
interactuando. Primordialmente, un circuito reverberativo, se plantea como opcion
explicativa. Las neuronas pueden generar impulso eléctrico de gran magnitud (picos)

cuando son estimuladas. Estos picos provocan la liberacion del neurotransmisor, el cual a



su vez provoca otro impulso eléctrico. Esta secuencia de picos se puede sostener aun sin el
estimulo original presente hasta que un mecanismo regulador lo retorne al estado previo, lo
estabilice. Los distintos patrones de actividad persistente se asocian con diferentes
memorias. Caracteristicas diferenciales de los estimulos activan patrones diferenciales de
actividad persistente (Fusi 2008). Mongillo et al. (2008) proponen por su parte que, la
memoria reside en la fortaleza sindptica. Efectivamente, la fortaleza sinaptica se modula
por los picos emitidos por las neuronas presinapticas. Cada pico presindptico disparador
reduce el suministro del neurotransmisor a la vez que incrementa la concentracion de calcio
intracelular. La acumulaciéon de calcio conduce al incremento de la cantidad de
neurotransmisor disponible para el proximo disparo. La memoria reside en el estado
sinaptico y no en la actividad neural; es decir, la memoria reside en el estado de las
conexiones sinapticas que pueden ser reactivadas por los estimulos. Un estimulo se
mantiene en estado de memoria de trabajo por la facilitacion sindptica de corto-plazo
mediada por el incremento de los residuos en los niveles de calcio en las terminales
presinapticas de las neuronas que codifican el estimulo. La actividad del grupo de neuronas
se incrementa de acuerdo con la duracion del estimulo, cambiando el estado interno de las

conexiones sinapticas al afectar la cantidad de los residuos intrasinépticos de calcio.

La memoria de trabajo y el sistema dopaminérgico

En los niveles neurobioquimico y neurofisiologico, el sistema dopaminérgico se ha
visto identificado como uno de los sistemas centrales en los procesos de la memoria de
trabajo (Bertolino et al. 2006, Floresco 2006, Tanaka 2006, Wise 2004, Jay 2003). Por
supuesto, €l sistema dopaminérgico y sus diferentes vias representa un ambito demasiado
amplio de estudio como para pretender resefiarlo en su totalidad. La presente investigacion
se centra Unicamente en dos elementos que intervienen en la regulacion catabdlica y
anabolica de la dopamina y que repetidamente han sido considerados en la investigacion de

la memoria de trabajo; especificamente, el autoreceptor de membrana D2 y la enzima



Catecol-O-metiltransferasa (COMT), relevante en el proceso de degradacion postsinaptica
de la dopamina.

Las neuronas dopaminérgicas, entre 300000 y 400000 en humanos, se hallan
primordialmente en tres nicleos: substancia negra pars compacta, area ventral tegmental y
nicleo arcuato. Extensas rutas que se originan en estas areas se proyectan hasta el
neoestriado, la corteza cerebral, las estructuras limbicas y el hipotdlamo (Harsing 2008).
Dentro de la corteza cerebral, resulta de interés especial para nuestro estudio la corteza
prefrontal. Estudios recientes con seres humanos y otros primates han demostrado su
importancia en el procesamiento de informacion de orden superior. De hecho, estos
resultados sefialan algunas variantes genéticas para el gen COMT con efectos en los
procesos cognoscitivos de orden superior vinculados con la corteza prefrontal (Dickinson y
Elvevag 2009).

Durante la actividad neuronal, la dopamina es liberada de sus vesiculas de
almacenamiento. La cantidad almacenada y liberada depende de la capacidad disponible
almacenada, de la proporcion en que las vesiculas son descargadas y recargadas y de la
proporcion en que nuevas vesiculas son formadas. La degradacion de la dopamina se
efectia por dos vias diferentes: en el nivel neurocitoplasmatico, experimenta desaminacion
oxidativa y es convertida en 4&cido dihidroxifenilacético (DOPAC) por 1la
Monoaminaoxidasa (MAQ) localizada en la membrana externa mitocondrial; en el nivel
extracelular, la dopamina que no se encuentra unida a los receptores es metilada y
convertida en O-metil-dopamina por la enzima COMT. Los dos productos de la
degradacion sufren transformacion enzimatica antes de dar origen al metabolito inactivo
mas importante de la dopamina, el &cido homovanilico (HVA). Parte de la dopamina
liberada al espacio sinaptico regresa a la neurona presindptica gracias al mecanismo de
recaptura de la membrana neuronal, en el cual intervienen transportadores dependientes de
Na+/Cl-; por otra parte, autoreceptores en la membrana presinaptica sirven para el
monitoreo que conduce a la interrupcién o inducioén de la liberacion del neurotransmisor
(Siegel et al. 2006). Al igual que otros neurotransmisores, la dopamina no es capaz de
atravesar la barrera hematoencefalica, sin embargo, sus precursores, la fenilalanina y la

tirosina, si lo logran. La sintesis inicial de la dopamina se realiza en las terminales de los



nervios a partir de la tirosina en un proceso de dos pasos: el primero, lleva a la catalisis por
medio de la tirosina hidroxilasa que produce dihidroxifenilalanina (DOPA), este proceso
demanda de la tetrahidrobioterina y del oxigeno como cofactores; en el segundo paso, la L-
DOPA es descarboxilada por la enzima citosdlica DOPA descarboxilasa. La sintesis final
de la dopamina se lleva a cabo en el citosol, y luego es internalizada vesiculas
presinépticas especificas. La dopamina se libera a la hendidura sinaptica por accion de los
potenciales de accion y a través de mecanismos dependientes de calcio. El resultado de su
liberacion puede ser tanto la activacion como la inhibicién de la neurona post-sindptica. La
sefial dopaminérgica termina al removerse la dopamina de la hendidura sinéptica mediante
mecanismos recaptadores especificos, aqui interviene el transportador para dopamina
(DAT) y la enzima COMT (Bohlen y Halbach 2006). Se han reportado claros indicios de
que la densidad y el funcionamiento de los receptores de membrana para la dopamina
juegan un papel importante en los procesos de memoria de trabajo (Kellendonk 2006).

Las técnicas de clonacién molecular han llevado a la identificacién de cinco tipos de
receptores dopaminérgicos, diferenciados en dos familias nombradas como D; y D,. Los
receptores de la familia D; (subtipos D1 y D5) actian se caracterizan por activar la enzima
adenilato ciclasa, lo cual aumenta los niveles intracelulares de AMPc. Los subtipos de la
familia D, (D2, D3 y D4) actian inhibiendo la formacion de Adenosin Monofosfato ciclico
(AMPc), activan canales de potasio y reducen la entrada de iones de calcio. Los receptores
de la familia D; son postsinapticos y los de la familia D, postsinapticos y presinapticos.
Esta comprobado que los efectos de agonistas y antagonistas de los dos tipos de receptores
dependeran de la densidad de ellos en las estructuras encefélicas y de la sensibilidad que
presentan en respuesta a la dopamina (Hirvonen et al. 2005, Liggins 2009). La evidencia
sefiala que los receptores de la familia D; son mayoritarios en las proyecciones
nigroestriadas y mesolimbicas y que la familia D, lo son en las proyecciones
mesocorticales. El gen del receptor subtipo D, DRD2, gen de nuestro interés, fue
originalmente clonado de tejido de rata en 1988 por Bunzow y colaboradores, un afio
después se hizo 1o mismo para el gen humano (Bohlen y Halbach 2006). El gen humano se
encuentra ubicado en el cromosoma 11g23. Los analisis moleculares indican que existen

sutiles diferencias incluso dentro de las mismas especies. La diferencia principal estéd en la



presencia de 29 aminoécidos en la tercera asa intracelular, dando como resultado dos
isoformas, una larga (D2L o D2A) y una corta (D2S o D2B) (Bohlen y Halbach 2006,
Siegel et al. 2006).

Todos los receptores identificados son miembros de los denominados superfamilia
de receptores acoplados a proteina G, los cuales se caracterizan por presentar siete
dominios transmembrana hidrofobicos. En el caso de los receptores de dopamina, estos
contienen un residuo aspartico y dos residuos de serina en los dominios transmembrana 3 y
5, con los cuales se ligan a los grupos amino e hidroxilo de la dopamina, ellos sufren
modificaciones postraduccionales, entre las cuales tenemos glicocilaciones,
palmitoilaciones y fosforilaciones (Harsing 2008). La union de la dopamina con su receptor
inicia un cambio conformacional en el receptor de membrana que altera la proteina G, la
cual a su vez se encuentra acoplada a un canal idnico o a un sistema de segundos
mensajeros. Como consecuencia de la estimulacion postsindptica de los receptores DRD1 y
DRD2, se inhiben o activan cascadas de sefialas que llevan a la fosforilacion de la
dopamina y de la fosfoproteina regulada por el AMPc DARPP-32; esta proteina se
encuentra en la ruta de sefializaciéon que tiene un rol central en la transduccion de sefial
intraneural (Harsing 2008). La estimulacion de receptores DRD2 conduce a la estimulacién
calcio dependiente de la proteinfosfatasa 2B. Los receptores postsinapticos DRD2 se
encuentran asociados con las vias de sefializacion intracelular, los presindpticos regulan la
liberacion y la sintesis de la dopamina, tanto como los disparos de la actividad de las
neuronas dopaminérgicas. Los autoreceptores se encuentran en el soma, las dendritas y en
las terminales nerviosas de las neuronas (Harsing 2008).

Una de las rutas mas significativas del sistema dopaminérgico para nuestro estudio
se asocia con la corteza prefrontal. La corteza prefrontal se compone de al menos tres
grandes areas diferenciadas citoarquitectonicamente y en funcién de su conectividad, areas
ventromedial, ventrolateral y dorsolateral. Estas areas han sido asociadas a las principales
funciones ejecutivas; incluyendo, a la memoria de trabajo (Liggins 2009). Especificamente,
el sistema dopaminérgico mesocortical se origina en el area tegmental ventral y de ahi se
proyecta hacia las areas orbitofrontal, medial, dorsolateral y la region cingulada de la

corteza prefrontal. Si bien los receptores DRD1 se presentan en altas densidades en las



areas corticales sefialadas y en el estriado, los DRD2 se muestran en altas densidades en el
estriado y bajas en la corteza prefrontal (Liggings 2009).

La evidencia sobre los efectos especificos del receptor DRD2 sobre la memoria de
trabajo es amplia. Al aplicar agonistas al receptor DRD2, algunos estudios han encontrado
un efecto facilitador (Kimberg y D Esposito 1997, Kimberg et al. 2003; mientras otros,
muestran deterioro de la ejecucion después de administrar antagonistas (Luciana y Collins
1997; Metha et al. 2004). También hay estudios que no ha encontrado efecto alguno
(Muller et al. 1998). Sin embargo, la evidencia mas sélida sefiala que los receptores DRD2
juegan un papel especifico sobre el desempefio en tareas de memoria de trabajo; a saber, en
la facilitacion del manejo de los aspectos espaciales. Se ha visto que al administrar
antagonistas como Haloperidol, la ejecucion en este tipo de pruebas se deteriora (Luciana y
Collins 1997). Adicionalmente, se ha reportado que ratones que carecen de receptores
DRD?2 presentan problemas para ejecutar la fase reversa del aprendizaje en las tareas del
cambio de atencion, indicando ausencia de flexibilidad cognitiva (DeSteno y Schmauss

2009).

El polimorfismo C957T DRD2 y la memoria de trabajo

El polimorfismo C957T (rs6277) del receptor de membrana DRD2 para la
dopamina es la variante mas citada en la literatura asociada con desempefio diferencial
usualmente menor en tareas de memoria de trabajo en humanos (Xu et al. 2007, Hinninen
et al. 2006). Estudios in vitro, en células CHO-K1 transfectadas con la variante humana,
han evidenciado que, en comparacion con las células portadoras de gen silvestre las
portadoras de la variante 957T muestran un decremento de hasta el 50% en la sintesis de la
proteina a los 60 minutos. Este efecto se asocia primordialmente con la estabilidad de
ARNm y la densidad de expresion del receptor debido al cambio en la estructura secundaria
provocada por esta variante; la cual, por consiguiente resulta ser sindénima pero no
“silenciosa”. La elevada frecuencia alélica del genotipo T en la poblacién general sugiere

que la presencia de este polimorfismo tiene pocos efectos deletéreos (Duan et al. 2003).



Al estudiar el efecto sobre el potencial de union de DRD2 que la presencia del
polimorfismo tiene in vivo en humanos, provenientes de poblacion no clinica, utilizando
Craclopride y Tomografia por Emision de Positrones (PET), se encontr6 que, los
individuos con el alelo 957T presentan una disponibilidad diferencial estadisticamante
significativa del receptor DRD2 en el nivel estriatal. El polimorfismo muestra un efecto
sobre el potencial de union (Binding Potential) de DRD2, el mayor potencial se encontr6 en
T/T, un potencial intermedio en C/T y el mas bajo en el genotipo C/C. Debemos agregar
que un porcentaje en la varianza de potencial de union se explica por la edad (Hirvonen et
al. 2005).

De particular interés para este estudio, es el hecho de que, se ha reportado que, el
efecto de la variante C957T sobre la capacidad en la memoria de trabajo visuoespacial es
modulado por la presencia de otros polimorfismos funcionales; especificamente,

polimorfismos de genes de receptores nicotinicos (Markett, Montag y Reuter 2009).

El polimorfismo Vall58Met COMT y la memoria de trabajo

Las evidencias de que las alteraciones en la enzima COMT tienen un efecto
diferencial en el desempefio de tareas que involucran memoria de trabajo, especificamente,
el polimorfismo Vall58Met son abundantes (Bosia 2007, Xu et al. 2007, Woodward et al.
2007, Meyer-Lindenberg y Weinberger 2006). COMT es la enzima responsable de la
degradacion de las catecolaminas, incluyendo la dopamina; ella da cuenta de méas del 60%
de la degradacion metabolica de la dopamina en la corteza prefrontal y su genotipo ha sido
claramente asociado, utilizando estudios de fMRI, con la actividad prefrontal durante la
ejecucion de tareas de memoria de trabajo (Bolton et al. 2010).

El gen para COMT se ubica en el cromosoma 22ql1. La proteina existe en dos
formas dependiendo del punto de arranque en el sitio de inicio en la transcripcién, una
forma soluble (S-COMT), la cual esta presente predominantemente en los nervios de los
sistemas periféricos y una ligada a membrana (MB-COMT), la cual es abundante en el
cerebro en general (Dickinson y Elvevag 2009). En humanos el gen presenta una variante

altamente funcional y comun en su secuencia en el exon 4, una sustitucion de una valina



(Val) por una metionina (Met) en la secuencia peptidica. Esta sustitucion tiene un efecto
sobre la termoestabilidad de la proteina y puede reducir la actividad enzimética en mas del
50% en el cerebro humano. Lo anterior lleva a suponer que la mayor estabilidad del alelo
Val se asocia con mayor degradacion y menos dopamina sinaptica que el alelo Met
(Dickinson y Elvevag 2009, Meyer-Lindenberg y Weinberger 2006, Meyer-Lindenberg et
al. 2006). Por su parte, estudios con fMRI han mostrado que la presencia del polimorfismo
se asocia en forma diferencial, de acuerdo con la edad, con la densidad menor de la
presencia del receptor en la materia gris y blanca; esto Gltimo, Unicamente en el caso de las
mujeres (Zinkstok et al. 2006). En forma similar, Aguilera et al. (2008) ha encontrado que
los portadores del alelo Val se encuentran en desventaja frente a los portadores del alelo
Met en tareas que demandan secuenciacion de nimeros y/o letras, las cuales requieren no
solo mantener informacion sino también manipularla activamente.

Sin embargo, otros estudios no han logrado asociar la presencia de la variante con la
ejecucion de las tareas de memoria de trabajo, particularmente con los aspectos vinculados
con el almacenaje simple o el mantenimiento temporal de un orden determinado o la
actualizacion de la informacion (Bruder ef al. 2005).

El efecto de la presencia de este polimorfismo ha sido estudiado también en nifios.
En varones se ha visto un claro efecto sobre la ejecucion de tareas asociadas con las
funciones ejecutivas, particularmente en memoria de trabajo; en general, su asociaciéon con
el decremento del coeficiente intelectual verbal ha sido significativo durante la pubertad.

Este efecto no se encontro6 en el caso de las nifias (Barnett ef al. 2007, 2009).

Interaccion entre C957T DRD2 y Val158Met COMT y la memoria de trabajo

El efecto de la interaccion de la presencia conjunta de los polimorfismos rs6277 y
rs4680 ha sido también estudiado. Xu et al. (2007) exploraron en sujetos provenientes de
poblacidén no clinica el efecto de la interaccion y el desempefio en el test de posicion serial
de palabras. No encontraron relacion alguna entre genotipo € inteligencia general, pero si
entre el genotipo para DRD2 y la ejecucion en una de las tareas de la serie sobre memoria

de trabajo, en el test de la posicion serial de palabras; los sujetos con C/C tenian



desempeiios menores que sus iguales T/T y C/T, entre T/T y C/T no encontraron
diferencias. Al realizar el analisis del efecto de la interaccion, ellos encontraron que, el
efecto anterior aumentd, sobretodo en el paso a series de seis palabras desde las cinco

palabras, el efecto se da inicamente para el genotipo Met/Met en COMT.



Objetivo general

Determinar si existe asociacion entre la presencia de los polimorfismos C957T

DRD2 y Val158Met COMT y el desempefio diferencial en la ejecuciéon en pruebas para

evaluar memoria de trabajo en una muestra de nifios y nifias costarricenses cuyas edades

oscilan entre los 7 y los 13 afios, sus padres, madres y un(a) hermano(a).

Objetivos especificos

Establecer si el desempefio en la ejecucion de tareas que involucran memoria de
trabajo refleja un proceso diferencial de desarrollo asociado con la edad mediante la

aplicacion de un modelo de captura de datos transverso-secuencial.

Estimar los valores de la heredabilidad en sentido amplio de los rasgos dindmico
cognoscitivos (capacidad, velocidad de procesamiento) asociados con la memoria de

trabajo.

Determinar las frecuencias alelélicas y distribuciones genotipicas de los polimorfismos
C957T DRD2 y Vall158Met COMT en una muestra de nifios y nifias costarricenses, sus
padres y madres.

Determinar la asociacion entre el desempefio en la ejecucion de tareas que involucran
memoria de trabajo y la presencia de los polimorfismos C957T DRD2, Vall58Met
COMT vy su interaccién en una muestra de nifios y nifias costarricenses y sus padres y

madres.

Ejecutar un modelaje mediante ecuaciones estructurales del desarrollo de la memoria

de trabajo.



Hipaotesis

Existe una heredabilidad moderada (40% a 50%) de las habilidades cognoscitivas

asociadas con la resolucion de tareas que involucran memoria de trabajo.

Existe un desarrollo progresivo aumentativo entre los 7 y los 13 afios, estabilidad
durante la adolescencia y adultez temprana y decaimiento en la adultez media y tardia

en el desempeiio de tareas que involucran memoria de trabajo.

Existe un desempefio diferencial (descendente) en el desempefio de tareas que

involucran memoria de trabajo entre personas portadores de genotipos C/C, C/T y

T/T en relacion con el polimorfismo C957T DRD2.

Existe un desempefio diferencial (descendente) en el desempefio de tareas que
involucran memoria de trabajo entre personas portadores de genotipos Val/Val,

Val/Met y Met/Met en relacion con el polimorfismo Vall58Met COMT.

Existe un efecto interactivo aumentativo entre los polimorfismos C957T DRD2 y
Vall58Met COMT en la varianza explicada en el desempefio de tareas que

involucran memoria de trabajo.



Método

Diseiio del estudio

El presente estudio se basa en un disefio clasico de analisis de asociacion entre los
genotipos para dos polimorfismos de un unico nucléotido y una serie de rasgos
cuantitativos que dan cuenta de endofenotipos cognoscitivos. Para cada polimorfismo
tenemos dos alelos y tres eventuales genotipos. Hemos reclutado nifios y nifias de
educacion primaria como sujetos de interés central, posteriormente se han evaluado ambos
padres y un(a) hermana(o). Esto Gltimo nos permiti6 realizar calculos de heredabilidad de
los rasgos. Utilizando trios hemos realizado analisis de asociaciéon para ambos padres y
el/la nifa(o) de interés, o bien de ambos padres y el/la hermana(a). En términos
psicométricos, este estudio se basa en un disefio correlacional transverso secuencial de

sujetos de diferentes edades.

Condiciones del estudio y procedimiento

Los nifios y las nifias de interés central fueron reclutados en diferentes centros
educativos publicos y privados del Gran Area Metropolitana de San José, canton central de
San Jose, de Heredia y de Alajuela. Con el correspondiente permiso de los (las) directoras
(es) de centros educativos, se localizaron en las aulas nifios que pertenecieran a familiar
nucleares con al menos un(a) hermano(a) del mismo padre y madre, se les enviaron a los
padres una carta explicativa y la solicitud de aprobacion para participar en el estudio. Las
familias que dieron su aprobacion se contactaron telefonicamente y se establecieron citas
para visitar sus hogares. Se obtuvieron los consentimientos y asentimientos informados
utilizando los formularios previamente aprobados por el Comité Etico Cientifico de la
Universidad de Costa Rica. La mayoria de los nifios fueron evaluados psicométricamente y

se recolectaron las muestras de salivas en sus escuelas o colegios, en forma individual y



aislados; practicamente la totalidad de los padres y hermanos(as) fueron evaluadas(os) en
sus hogares, en forma individual y aislada. Las evaluaciones se realizaron en una sola
sesion de aproximadamente cincuenta minutos por sujeto. Primero se les solicito a los
participantes que se enjuagaran la boca con agua para evitar restos de comida, luego se
procedi6é a evaluarlos en las pruebas de memoria de trabajo, luego las de velocidad de
procesamiento de informacion y finalmente en las de memoria no verbal inmediata. Al
finalizar las evaluaciones se recolectaron las muestras de saliva y se mantuvieron en frio en
una hielera hasta entregarlas el mismo dia o el dia siguiente al laboratorio para la extraccion
del ADN vy el correspondiente genotipado. Las evaluaciones y recolecciones de muestras se

realizaron entre septiembre del 2010 y junio del 2012.

Muestra

Se visitaron en total 23 centros educativos. Todos(as) los(as) nifios(as) cuyas
familias presentaban la composicion requerida, entre el segundo y el sexto grado escolar,
recibieron una carta de invitacion para participar en el estudio dirigido a sus padres.
Inicialmente, 100 familias presentaron interés, pero Unicamente 70 de ellas reunieron las
condiciones adecuadas para participar en el estudio. Debian ser familias nucleares, de
padres costarricenses y con al menos dos hijos dispuestos a colaborar; ademas, ninguno
debia presentar trastornos psicolégicos o psiquiatricos en su historial y en sus familias
inmediatas de origen, ninguno de sus miembros debia estar tomando algun tipo de
medicacion que afectara el desempefio en pruebas cognoscitivas y debian presentar el nivel
de escolaridad primaria completa o superior. Posterior al primer contacto y después de
obtener los consentimientos informados por parte de ambos padres, solamente 46 familias
pudieron ser tomadas para los andlisis; en el resto de los casos, resultd imposible que los
padres finalmente colaboraran en las evaluaciones psicométricas. De las 46 familias, se
perdieron cuatro (8.7%) debido a que los procesos de extraccion del ADN o genotipado no
fueron exitosos y no se tuvo oportunidad de repetir la recoleccion de las muestras. En seis

de las familias (13.6%) se presentaron errores de herencia mendelianos en el contraste de



los genotipos de los padres con uno(a) o dos de sus hijos(as). En cuatro familias el error
mendeliano se presentd con el hermano(a), en una con ambos hijos(as) y en una con el hijo

de interés central.

Variables medidas

Los participantes en el estudio fueron evaluados en su desempefio en tareas que
miden memoria de trabajo, memoria de corto plazo, velocidad de procesamiento de la
informaciéon y memoria no verbal inmediata. Las anteriores medidas representan rasgos
cuantitativos y presentan una distribucién normal en poblacién no clinica (Alloway 2007).
En el presente estudio, dada la inexistencia de baremos para muestras nacionales, en los
analisis que se indiquen los puntajes brutos obtenidos por los ejecutantes fueron
transformados a puntuaciones estandar (z) utilizando como grupos de referencia los sujetos
agrupados en tres rangos de edad: entre 7 y 11, entre 12 y 18 y mayores de 18. Esta

agrupacion se asocia con ¢l inicio de la pubertad y el inicio de la adultez (Alloway 2007).

Los padres y las madres reportaron sus afios de educacion formal. Esta variable ha
mostrado ser, sobretodo en el caso de la madre, uno de los principales predictores en
desempeiio de los hijos en pruebas generales de inteligencia fluida (Alloway et al. 2004);
por consiguiente, también se ha asociado con el desempefio en pruebas de memoria de

trabajo en los hijos.

Adicionalmente, los participantes fueron genotipados en dos polimorfismos del
sistema dopaminérgico, uno del gen del receptor DRD2 de membrana y el otro del gen de

la enzima de degradacion de la dopamina COMT.

Medidas de memoria de trabajo y memoria de corto plazo

Las medidas de desempefio en tareas de memoria de trabajo fueron tomadas
utilizando el test automatizado AWMA (Automated Working Memory Assessment)

desarrollado por Alloway (2007) y comercializado por Pearson-Harcourt Assessment (™



especificamente, la version castellana-argentina (Injoque-Ricle et al. 2011). Este conjunto
de pruebas se disefiaron sobre la base del modelo multicomponencial de Baddeley y Hitch
(Baddeley 2003, 2012) para evaluar memoria de corto plazo y memoria de trabajo
utilizando muestras normativas de sujetos desde los 4 afios hasta los 22 afios de edad. Por
consiguiente, puede ser utilizada en nifios, adolescentes y adultos, siempre y cuando se
tenga el cuidado de estandarizar los resultados de acuerdo con los grupos de edad.

La presentacion automatizada de las pruebas, mediante ordenador, reduce el error
experimental. Las pruebas seleccionadas evaluan la memoria verbal y visuoespacial de
corto plazo y de trabajo. Estas pruebas involucraron el almacenaje y el procesamiento de
los estimulos.

Cada sujeto fue evaluado en forma individual y aislado en un &rea libre de
distracciones, la mayoria de las veces en la escuela para el caso de los nifios, o bien en el
hogar para el caso de los padres, madres y hermanos mayores. El test completo se compone
de 12 subpruebas, el cual puede ser aplicado en una version larga para efectos de
diagnoéstico; o bien, con intenciones de investigacion, como en nuestro caso, en una version
corta con Unicamente seis de las subpruebas. Todas las pruebas utilizada fueron
inicialmente aplicadas en diez casos pilotos por cada uno de los asistentes de investigacion
que las aplicaron. Todos los asistentes fueron entrenados por el investigador principal. En
total se trabajo con 5 estudiantes egresados de la carrera de psicologia como asistentes. La
seis pruebas seleccionadas fueron ejecutadas por los participantes en la misma secuencia,
siguiendo las recomendaciones de las autoras originales para asegurar variacion en la
demandas de las tareas y reducir la fatiga. La pruebas fueron ejecutadas en una Unica
sesion, la cual dur6 en promedio cerca de 45 minutos en nifios y 50 minutos en adultos y
adolescentes. Las pruebas fueron presentadas en computadoras portatiles con pantalla de 15
pulgadas y procesadores Pentium IV. Las instrucciones fueron presentadas a los sujetos
directamente de los archivos de sonido de la computadora. Inmediatamente después de las
instrucciones generales, venian ensayos de préctica y acostumbramiento y luego los
ensayos definitivos. A los participantes que no comprendieron bien el ejercicio la primera
vez, se les repitieron los ensayos de practica y acostumbramiento. Los ensayos definitivos

se presentaron en series de bloques con niveles diferenciados crecientes de dificultad, cada



bloque consistié de un maximo de seis ensayos si se lograba alcanzar el maximo de éxito.
Una vez iniciada la prueba, el experimentador no debid intervenir con explicaciones
detalladas, limitdndose a registrar la respuesta del(la) ejecutante utilizando la tecla con la
flecha hacia la derecha, cuando la respuesta era correcta, o la flecha hacia la izquierda
cuando la respuesta era incorrecta. El experimentador tuvo a su disposicion las respuestas
correctas e incorrectas para cada caso. El participante no debié tocar en ninglin caso las
teclas del computador, inicamente sefialar 1a opcion correcta. El programa de computacion
de la prueba calific6 automéaticamente las respuestas y proseguié o detuvo la prueba de
acuerdo con las reglas de aciertos y desaciertos.

Para evaluar la memoria verbal de corto plazo se utiliz6 la prueba “Recuerdo de
Digitos”. En esta prueba el ejecutante escucha primero una secuencia de digitos y debe
recordarlos y decirlos inmediatamente en el mismo orden. La cantidad de digitos a recodar
va aumentando hasta un maximo de siete digitos.

Para evaluar la memoria verbal de trabajo se utilizaron dos pruebas, el “Recuerdo
del Conteo” y el “Recuerdo Inverso de Digitos”. En Recuerdo del Conteo, al ejecutante se
le presenta un arreglo de circulos rojos y triangulos azules, se le pide que cuente el nimero
de circulos en el arreglo y luego debe recordar el nimero de circulos que conté. En
Recuerdo a la Inversa de Digitos, €l ejecutante debe recordar una secuencia de digitos pero
decirlos en el orden inverso a su presentacion.

Para evaluar la memoria de corto plazo visuoespacial se utiliz6 la prueba “Matriz de
Puntos”. Al ejecutante se le muestra en una reticula cuatro x cuatro un punto rojo, luego
debe recordar en la misma reticula sin puntos en que posicion se encontraba inicialmente.
La cantidad de puntos a recordar va aumentando en cada ensayo.

Para evaluar la memoria visuoespacial de trabajo se utilizaron dos pruebas, “Figura
Diferente” y “Recuerdo Espacial”. En Figura Diferente al ejecutante se le presentan tres
formas, cada una de ellas dentro de una cuadricula de tres cuadrado y debe identificar cuél
es la dispareja. Luego se le presenta la cuadricula vacia y debe recordar la localizacion de la
figura dispareja tocando la pantalla. En Recuerdo Espacial, €l participante se enfrenta con
una imagen que contiene dos formas, en donde la de la derecha tiene un punto rojo encima

de ella. El individuo procede a identificar si la forma de la derecha es la misma u opuesta



que la de la izquierda, dado que la figura con el punto rojo puede estar rotada. En cada
ensayo, el ejecutante debe recordar la localizacion de cada punto rojo en la figura en el
correcto orden, al sefialarlo en una figura con tres posiciones posibles.

La correlacion intraclase para las seis pruebas de memoria de trabajo en la muestra
total valida en el presente estudio fue .85, con un intervalo de confianza del 95% entre .81 y
.89.

Medidas de la velocidad en el procesamiento de la informacion

La velocidad de procesamiento de la informacion se midi6 utilizando las pruebas
WISC-IV de David Wechsler (2005) en el caso de los nifios y el WAIS-III de David
Wechsler (2002) en el caso de los adultos; ambos tests son comercializados por la Editorial
Paidos ™. Estas subpruebas se ejecutan utilizando cuadernillos de aplicacién y lapiz.
Velocidad de Procesamiento mide la capacidad para focalizar la atencion y concentracion,
explorar, ordenar y discriminar informacion visual con rapidez y eficacia. Se utilizaron las
subpruebas Busqueda de Simbolos y Claves, las cuales no s6lo dan cuenta de las
habilidades de rapidez asociativa sino también de capacidad de aprendizaje, percepcion
visual, coordinaciéon visuo-manual, atencién, motivacion y resistencia frente a tareas

repetitivas.

En Busqueda de Simbolos el ejecutante debe indicar, en un tiempo limitado, si uno
o varios simbolos coinciden con un grupo de simbolos que se presentan. En Claves, el
ejecutante debe copiar simbolos emparejados con nimeros o formas geométricas (segin la
edad); primero debe prestar atencion al nimero y luego copiar la forma que le corresponde
en un tiempo limitado. La correlacion intraclase para las dos pruebas en Velocidad de
Procesamiento de la Informacion en la muestra total en el presente estudio fue de .82 con

un intervalo de confianza del 95% entre .75 y .87.



Medidas de memoria no verbal inmediata

La memoria no verbal inmediata fue evaluada utilizando dos subpruebas del test
TOMAL-2 de Reynolds y Voress (2007), comercializado por PRO-ED Company ™: a
saber, la subprueba “Memoria Visual Abstracta” y “Memoria Visual Secuencial”. Estas
subpruebas se ejecutan utilizando un portafolio con las imagenes y una hoja de respuestas
correctas que llena el experimentador. En Memoria Visual Abstracta el ejecutante debe
recordar en forma inmediata una figura abstracta sin sentido que se le presenta primero
durante 5 segundos, dentro de una serie de figuras similares que se le presentan después. En
Memoria Visual Secuencial, el ejecutante debe recordar la secuencia en que se le presentan
una serie de disefios geométricos sin sentido. En las dos subpruebas, dada la naturaleza de
las imagenes, no es posible apoyarse en pistas verbales para el recuerdo. La correlacion
intraclase para las dos pruebas de memoria no verbal inmediata en la muestra total en el

presente estudio fue de .32 con un intervalo de confianza del 95% entre .06 y .50.
Correlaciones entre medidas de memoria

Con el proposito de ofrecer evidencias para valorar la validez de constructo de las
pruebas utilizadas se calcularon las correlaciones entre las medidas de memoria. Tal y
como puede observarse en el cuadro No. 1, y como se desprende de las correlaciones
intraclase antes reportadas, las pruebas de memoria de trabajo y memoria de corto plazo,
evaluadas mediante las subpruebas del test AWMA, presentan correlaciones moderadas o
altas entre si; esto apoyaria el tratarlas en conjunto como un constructo unificado. Las
pruebas de memoria de trabajo y corto plazo presentan correlaciones moderadas y altas con
las pruebas de velocidad de procesamiento de la informaciéon medidas mediante los test mas
establecidos del WISC-IV y WAIS-III; lo cual, sugiere un fuerte apoyo para la validez
convergente de los constructos involucrados. En €l caso de las pruebas de memoria no
verbal inmediata medidas mediante el test TOMAL-2, nos encontramos que la subprueba
Memoria Visual Abstracta presenta correlaciones moderadas y bajas con las demaés

pruebas; en el caso de la subprueba de Memoria Visual Secuencial presenta una relacion



baja y leve con la memoria visuoespacial de corto plazo y memoria verbal de trabajo; no se

presenta correlacion significativa entre las subpruebas para memoria no verbal inmediata.

Por consiguiente, los constructos evaluados por las subpruebas del AWMA se nos muestran

como mejor definidos y cercanos entre si, independientes a los evaluados por las pruebas de

velocidad en el procesamiento de informacion y las de memoria no verbal inmediata. Las

pruebas de velocidad en el procesamiento de informacion se diferencian adecuadamente y

relacionan estrechamente entre ellas. Los constructos evaluados con las pruebas de

memoria no verbal inmediata son los mas distantes y diferentes del resto en términos de las

varianzas compartidas, inclusive entre el componente abstracto y el secuencial en su

interior.

Cuadro No. 1. Correlaciones entre medidas de memoria

Matriz Recuerdo Busqueda Memoria
de Recuerdo |Inversode | Figura | Recuento | Recuerdo de Visual
puntos |de Digitos | Digitos |Diferente | Espacial |del Conteo | Simbolos | Claves [Secuencial
Recuerdode |R 460"
Digitos Sig. .000
N 133
Recuerdo R 346 4707
Inversode | Sig, .000 .000
Digitos N 133 133
Figura R 5927 492" 540"
Diferente | Sig, .000 .000 .000
N 133 133 133
Recuerdo  |R 4347 a47” 4197 5307
Espacial | sig, .000 .000 .000 .000
N 133 133 133 133
Recuerdo del | R 4877 5617 5837 .598" 516
Conteo Sig. .000 .000 .000 .000 .000
N 133 133 133 133 133
Bisqueda de | R 4757 3117 394 | 5437 397" 4207
Simbolos | Sig. .000 .000 .000 .000 .000 .000
N 133 133 133 133 133 133
Claves R 449" 2527 3137 4397 3617 268" 695"
Sig. .000 .005 .000 .000 .000 .003 .000
N 122 122 122 122 122 122 137
Memoria Visual | R 316" .164 300" | 268" 2247 363" 2397 198"
Abstracta | Sig, .000 .060 .000 .002 .009 .000 .003 020
N 133 133 133 133 133 133 150 138
Memoria Visual | R 228" .073 197 .102 034 .099 .035 .107 258
Secuencial | Sig, .008 403 .023 242 694 .256 .673 213 021
N 133 133 133 133 133 133 150 138 151

* Sig. < .05; ** Sig< .01




Genotipado

Las muestras fueron colectadas en tubos de 50ml utilizando aproximadamente 10ml
de enjuague bucal libre de alcohol; cuando fue necesario se mantuvieron en frio, en una
hielera dentro de un refrigerador casero, por un tiempo méaximo de un dia. Los tubos fueron
centrifugados a 3000 rpm durante 15min para recuperar un boton de células y descartar el
enjuague. Se agregaron 10ml de buffer 1X SSC al boton de células, se agitd6 vigorosamente
y se repitid la centrifugacion a la misma velocidad. Se decanté el sobrenadante y las

muestras fueron almacenadas a -20°C por un tiempo no mayor a dos semanas.

Para la extraccion del ADN se afiadieron 600ml de buffer de lisis [SOmM TrisHCL
(pH 8), 100 mM EDTA (pH 8) y 0.5% SDS] y se agit6 vigorosamente hasta resuspender
por completo las células. Se agregaron 0.2 mg de proteinasa K (Sigma-Aldrich, EUA), y se
incub6 a 37°C durante la noche. Al dia siguiente las muestras fueron agitadas y trasvasadas
a tubos de 1.5ml y se agregaron 600ml de fenol equilibrado. Las muestras se colocaron en
un rotor durante 10min y posteriormente se centrifugaron a 5000rpm durante 5Smin a 4°C.
El sobrenadante fue recuperado y trasvasado a un tubo nuevo donde se agregaron 300ml de
fenol y un volumen igual de cloroformo:alcohol isoamilico 24:1 y se repitieron los pasos
previos de agitacion y centrifugacion. El sobrenadante se trasvasé a un tubo nuevo y se
agregaron 600ml de cloroformo:alcohol isoamilico 24:1. Se agité y centrifugd una vez mas

y se recuper6 el sobrenadante en un tubo nuevo.

Para la precipitacion del ADN se agregaron 0.3M de acetato de sodio pHS, se
mezclo bien y se agregd 1ml de etanol absoluto, invirtiendo el tubo varias veces hasta
precipitar el ADN. El ADN fue tomado con un aza, enjuagado en etanol al 80% vy
posteriormente resuspendido en 60ml de buffer TE [10 mM Tris-HCl (pH 8) y 1 mM
EDTAL.

Las muestras fueron purificadas con el kit QIAquick segin indicaciones del
fabricante (Qiagen, Alemania) y cuantificadas por OD con ayuda de un NanoDrop 2000
(Thermo Scientific, EUA).



Andlisis del polimorfismo rs4680 COMT, G>A

El genotipeo del rs4680 del gen COMT fue llevado a cabo mediante un anélisis de
restriccion. Esto debido a que el alelo portador de la variante A presenta un sitio de
reconocimiento para la enzima Hinl1Il, el cual se pierde en presencia de la variante G. Asi,
al digerir con dicha enzima un producto de amplificacion de la region de interés, se generan

fragmentos de diferentes tamafios de acuerdo al genotipo.

La amplificacion por PCR se realizé utilizando 50ng-100ng de gADN en un
volumen total de 25 ml de reaccion, conteniendo 1X buffer Flexi (Promega, EUA), 1.5 mM
de MgCl,, 50 mM de cada ANTP, 0.5 U ADN polimerasa GoTaq (Promega, EUA) y 0.4
mM de cada iniciador COMT-F y COMT-R (Figura No.1), los cuales fueron disefiados con
ayuda de la herramienta Primer3Plus (http://www.bioinformatics.nl/cgi-bin/primer3plus/

primer3plus.cgi/). Cada reaccion fue cubierta con 20ul de aceite.

La amplificacion se llevd a cabo en un termociclador ABI 2720 (Applied
Biosystems, USA) mediante un primer paso de desnaturalizacion a 94°C por 10min,
seguido de 40 ciclos de desnaturalizacion a 94°C durante 30s, alineamiento a 67°C por 30s
y extension a 72°C por 30s, y un paso de extension final a 72°C por 5 min. Los productos
amplificados fueron sometidos a digestion con la enzima HinlIl (Fermentas, EUA). Para
ello se emplearon 5ml de producto de amplificacion, 1X Buffer G y 2.5U de enzima en un
volumen final de 10ml. Estas reacciones se incubaron durante 3h a 37°C y posteriormente

la enzima fue inactivada a 65°C durante 20min.

Los fragmentos generados fueron sometidos a electroforesis en gel para ser
separados de acuerdo con su peso molecular. Los geles se prepararon utilizando una mezcla
de agarosa TopVision (Fermentas) al 1% y 2% de agarosa NuSieve GTG (Lonza, EUA), en
buffer TBE 0.5X y tefiidos con GelRed (Biotium, EUA). La electroforesis de 5ml del
producto digerido fue llevada a cabo a 100V durante 2.5h y posteriormente fueron
visualizados por excitacion con luz UV para determinar el patrén de bandas. Dentro de la
region amplificada mediante PCR la enzima Hin1II presenta dos sitios de corte invariables,
por lo se genera un minimo de tres fragmentos. Los tamafios de los fragmentos para los tres

genotipos distintos son los siguientes (Figura No. 1):



1- Homocigotas A presentan bandas en 83bp, 96bp, 20pb y 18bp
2- Homocigotas G presentan bandas en 83bp, 114bp y 20pb
3- Heterocigotas presentan bandas en 83bp, 96bp, 114bp, 20bp, 18bp

Figura No. 1 Analisis de restriccion para cuatro muestras distintas.
Se muestra el patrén de bandas observado para cada uno de los tres posibles genotipos. Las bandas de

20pb y 18pb no se observan en la imagen.

Andlisis del polimorfismo rs6277 DRD2, C>T

El analisis del rs6277 del gen DRD2 se realizé por medio de una PCR anidada alelo
especifica, debido a que el polimorfismo no crea ni elimina un sitio de reconocimiento para
alguna endonucleasa de restriccion conocida. Para dicho analisis se realiz6 una PCR
primaria utilizando 50ng-100ng de gADN en un volumen total de 10 ml de reaccion,
conteniendo 1X buffer Flexi (Promega, EUA), 3.25 mM de MgCl,, 125 mM de cada dNTP,
0.5 U ADN polimerasa GoTaq (Promega, EUA) y 0.25 mM de cada iniciador DRD2-F y
DRD2-R. Estos fueron disefiados con ayuda de la herramienta Primer3Plus.



La amplificacion se llevd a cabo en un termociclador ABI 2720 (Applied
Biosystems, USA) mediante un primer paso de desnaturalizacion a 94°C por 10min,
seguido de 40 ciclos de desnaturalizacion a 94°C durante 30s, alineamiento a 60.5°C por
30s y extension a 72°C por 30s, y un paso de extension final a 72°C por 5 min. Cada

reaccion fue cubierta con 20ul de aceite.

Los productos fueron chequeados en geles de agarosa TopVision (Fermentas) al
1.5%, preparados en buffer TBE 0.5X y tefiidos con GelRed (Biotium, EUA). Estos fueron
visualizados por excitacion con luz UV y de acuerdo a la intensidad de los amplicones
observados, se prepararon diluciones no mayores a 1:300 de los productos de PCR

utilizando agua libre de ADNasas.

Estas diluciones fueron utilizadas para llevar a cabo PCRs secundarias o anidadas
alelo especificas en las que, por muestra, se prepararon dos reacciones de amplificacion
distintas, tomando 1uL de diluciébn como templete para cada una en lugar de gADN. En
estas reacciones se emplean iniciadores que traslapan en su extremo 3' con el SNP de
interés, de manera que contienen la secuencia especifica para alinearse con una de las dos
variantes en estudio. Para ello se utilizaron los iniciadores DRD2-R y DRD2-C-F a una
concentracion final de 1uM cada uno para amplificar alelos portadores de la variante C y
los iniciadores DRD2-R y DRD2-T-F en el caso de las reacciones destinadas a la
amplificacion de alelos T. Los otros componentes de las reacciones se utilizaron a las
mismas concentraciones descritas para la PCR primaria y el perfil de termociclaje de esta
fue modificado disminuyendo el numero de ciclos a 30 e incrementando la temperatura de
alineamiento a 70.5°C. Los productos de las dos reacciones de cada muestra fueron
chequeados en paralelo en geles de agarosa TopVision (Fermentas) al 1.5%, preparados en
buffer TBE 0.5X y tefiidos con GelRed (Biotium, EUA). Estos fueron visualizados por
excitacion con luz UV y el genotipo fue determinado segin la presencia o ausencia de
productos de amplificacion de las reacciones para alelos C y/o T. Asi, en heterocigotos se
observaron productos amplificados con eficiencias equivalentes en ambas reacciones,

mientras que en homocigotos se detectdé un amplicon intenso en una sola reaccion.



En el cuadro No. 2 se presenta un resumen con la informaciéon de los

iniciadores que fueron utilizados para el presente estudio.

Cuadro No. 2. Informacién de los iniciadores utilizados en el estudio

Gen Oligonucleétido Secuencia Tamaiio Tm Amplicén
COMT COMT-F 5’-TCGTGGACGCCGTGATTCAGG-3’ 21pb 70.9°C 2170b
COMT-R 5’-AGGTCTGACAACGGGTCAGGC-3’ 21pb 66.0°C P
DRD2 DRD2-F 5’-GAGCTGGAGATGGAGATGCT-3’ 20pb 59.5°C 2440
DRD2-R 5’-TCATGGTCTTGAGGGAGGTC-3 20pb 60.0°C P
DRD2-C-F 5TCTCCACAGCACTCCCGA-3 18pb 61.6°C 134pb
DRD2-T-F 5'-TCTCCACAGCACTCCTGA’-3 18pb 60.0°C 134pb

Analisis de datos y programas estadisticos

Los analisis descriptivos, psicométricos y multivariados fueron implementados
utilizando la version 19 del paquete SPSS; el modelaje con ecuaciones estructurales se
realizd utilizando AMOS 18; la revision de los datos familiares, errores mendelianos,
equilibrio de Hardy-Weinberg y anélisis de asociacion se ejecutaron utilizando el programa
MERLIN 1.1.2; especificamente, el comando —ASSOC (Abecasis, Cardon y Cookson

2000); lo anterior en una plataforma Windows 7.

No se utilizaron procedimientos para inferir genotipos, ni tampoco para evaluar el
efecto de la estratificacion poblacional en las muestras; lo anterior debido a que, los casos
pérdidos no se incluyen en los anélisis y se trabajo con una muestra no clinica muy pequefia
que no representa subgrupo alguno uniformado de la poblacién original. No se trabajé con
familias emparentadas. Las comparaciones multiples se corrigen utilizando el
procedimiento de Bonferroni. Los constrastes entre los grupos por genotipo, por sexo, la
verificacion del efecto de la interacion entre polimorfismos, el efecto de la edad y la
covariacion de los afios de estudio de los padres se hicieron mediante analisis multiple de

varianza y covarianza. El error alpha se establecio en .05.



Resultados

Participantes

La muestra definitiva de sujetos validos para los anélisis estuvo compuesta por 151
individuos, agrupados de la siguiente manera: 24 nifios y 18 nifias de interés central, 19
hermanos y 20 hermanas, 38 madres y 32 padres. En todos los casos los hermanos y
hermanas eran mayores que el nifio(a) de interés central. En algunas familias se presentan
datos pérdidos para la madre, el padre o el(la) hermana(o). En el cuadro No. 3 se presenta el
promedio de edad de los subgrupos y promedio de afios de educacion formal del padre y la

madre.

Cuadro No. 3. Promedios de edad y afios de estudio de progenitores

Minimo Miéximo Media Desv. Estandar

Edad nifio(a) 7 13 9.52 1.435
N=42

Edad hermano(a) 9 29 15.05 4.701
N=39

Edad madre 32 59 40.95 5.891
N=38

Edad padre 33 61 45.25 7.607
N=28

Afios educaciéon madre 6 23 14.43 5.073
N=28

Afios educacién padre 6 22 15.26 5.043
N=27

Patrones de desarrollo de 1as medidas de memoria

Las medidas de memoria utilizadas en esta investigacion dan cuenta de indicadores
de rasgos cuantitativos, ellas nos ofrecen informacion sobre la cantidad de aciertos que los
sujetos han mostrado en los ensayos que componen las subpruebas. Tengamos presente

que, en el momento en que se presentan dos errores, la subprueba se suspendié



automaticamente y se calculé el puntaje bruto obtenido por la persona. Por consiguiente,
los puntajes alcanzados son un buen indicador de la capacidad en el subcomponente de la
memoria que representa cada una de las medidas. En el cuadro No. 4 podemos observar los
datos de dispersion de las medidas de memoria diferenciadas para las cuatro grupos, los

nifios y las nifias menores, sus hermanos(as) mayores, sus madres y sus padres.

Cuadro No. 4. Datos descriptivos de medidas de memoria por grupos etireos

Matriz | Recuerdo | Recuerdo Recuerdo Memoria Memoria
de de Inversode | Figura Recuerdo del Simbo- Visual Visnal

Puntos Digitos Digitos | Diferente | Espacial Conteo los Claves | Abstracta | Secuencial
Menores 39 39 39 39 39 39 42 42 42 42
Media| 25.10 26.59 13.54 20.97 19.90 18.67 21.55| 39.60 23.95 7.26
D.E. 5.88 5.49 4.09 5.21 5.26 4.86 6.25| 10.88 9.30 1.78
Mayores 33 33 33 33 33 33 38 26 39 39
Media| 27.45 29.24 17.61 23.45 22.88 21.03 2842 | 5223 30.03 6.56
D.E. 8.04 7.31 4.53 5.16 6.32 3.95 8.66| 15.06 7.43 1.78
Madres 33 33 33 33 33 33 38 38 38 38
Media| 24.48 29.21 17.09 23.36 21.70 20.91 26.89| 67.18 24.84 5.89
D.E. 5.08 5.58 6.32 5.20 10.23 3.89 8.74| 18.19 9.30 1.97
Padres 29 29 29 29 29 32 32 32 32 29
Media | 32.72 18.69 24.83 22.21 23.59 29.63 63.19| 26.91 5.91 32.72
D.E. 6.50 6.02 6.49 5.40 3.77 8.54 16.76 | 10.56 1.44 6.50

Para lograr una mejor interpretacién de los datos aportados en el cuadro No. 4 ¢
identificar mas claramente los patrones de desarrollo de la capacidad en los componentes
de memoria estudiados, se estimaron las funciones de mejor ajuste total entre la edad y el
desempefio en las pruebas utilizadas; asi como, la varianza que dicha funcion lograba
explicar. De esta manera, se calculé en primer lugar, la relacion lineal, luego la cuadratica,
finalmente, la chbica. En todos los casos, la funciéon de mejor ajuste fue aportada por el
modelo de la funcidn chbica, en la medida en que con ella se maximizaban los coeficientes

de determinacion; es decir, la cantidad de varianza explicada por la variable edad.

En las figuras del No. 2 al No. 11, podemos notar como los componentes evaluados

con las pruebas de memoria de trabajo de corto plazo, memoria de trabajo y velocidad de



procesamiento de informacion presentan un patron de desarrollo similar a lo largo de las
edades evaluadas, éstos se inician con un crecimiento acelerado durante la primera infancia,
a partir de la pubertad y hasta el final de la adolescencia el crecimiento se atentia y decrece,
posteriormente durante la adultez temprana y la adultez intermedia comienza a declinar y
cae significativamente en la adultez tardia. En el caso de la memoria no verbal inmediata,
unicamente el componente abstracto presenta este patron, el componente secuencial
presenta un patron de declinacion desde la primera infancia a través de la pubertad, la
adolescencia y toda la adultez. En todos los casos se presentan en las figuras respectivas las
curvas de mejor ajuste con unos margenes que muestran el intervalo de confianza del 95%
de los sujetos y el valor de la varianza explicada por la edad para cada componente (R?). En
el caso de la memoria de trabajo y de corto plazo la varianza explicada se ubica en valores
que van de 9% al 16%; en el caso de la velocidad en el procesamiento de la informacion la
varianza que explica la edad es mayor, 27% y 53%; finalmente, la edad explica el 10% del

componente abstracto y 11% de secuencial.
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(Recuerdo de Conteo)
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(Busqueda de Simbelos)
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(Memoria Visual Abstracta)
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Relacion entre los afos de educacion formal parental y las medidas de memoria

Debido a la relacion previamente presentada entre la edad y el desempefio en las
pruebas de memoria, hemos recurrido al célculo de correlaciones parciales entre los afios de
educacion formal de ambos progenitores y las mediadas de memoria controlando la edad de
los nifios. En el cuadro No. 5 presentamos estas correlaciones parciales para el grupo de los
nifios y las nifias menores. Los afios de educacion formal de la madre y del padre presentan
correlaciones moderadas y altas con las pruebas de memona de trabajo y de corto plazo,
excepto en las pruebas de recuerdo inverso de digitos y recuerdo de conteo, ambas
representativas del compenente verbal de la memoria de trabajo; por su parte, no se
presentan correlaciones significativas con las medidas de velocidad en el procesamiento de
informacion ni con las medidas de memoria no verbal inmediata. En los casos en que son

significativas, las correlaciones de las medidas de memoria con los afios de educacion



paterna son siempre levemente mayores que las obtenidas con los afios de educacion de la
madre.

Sin embargo, como se desprende del cuadro No. 6, para el caso de los hermanos y

las hermanas mayores, no se presenta correlacion significativa alguna entre los afios de

educacion formal parental y todas las medidas de memoria cuando se controla la edad
del(a) nifio(a).

Cuadro No. 5. Correlaciones parciales entre afios de educacién parental y medidas en memoria en
niios(as) menores controlando la edad del(a) niiio(a)

**_La correlacién es significativa al nivel 0.01 (bilateral).
*. La correlacion es significante al nivel 0.05 (bilateral).

Recuerdo
Recuerdo | Inverso Figura Memoria | Memoria
Matriz de de de Diferen- | Recuerdo | Recuerdo | Busqueda Abstracta | Secuencial
Puntos | Digitos | Digitos te Espacial | del Conteo | Simbolos | Claves Visual Visual

Afios r ABI** | 552%* 20| 534%* 428* 232 .270 .144 -.028 -.126
educacién | Sjg. 013 003 558 .005 029 255 .183 482 .891 539
midre N 24 24.1_ 24 24 24 24 24 24 24I 24
Afios T S500** | .606** 268 | .504** .435* 311 224 .265 -.054 -.063
educacién |Sig | O11| 001 195 010| 030 130 28| .200] .796] 766
s N 23 23 23 23 23 23 23| 23 23 23

Cuadro No. 6. Correlaciones parciales entre afios de educacion parental y medidas en memoria en nifios(as)
mayores controlando 1a edad del(a) nifio(a)

Recuerdo | Recuerdo Memoria | Memoria
| Matriz de de Inverso de | Figura |Recuerdo [Recuerdo de | Blisqueda Abstracta | Secuencial
. Puntos | Digitos | Digitos |Diferente | Espacial Conteo Simbolos Claves | Visuoal Visual
Afos  [r | 108 331 276] 289| 010  264| 481|050 -184]  -028
educacién | gig. = 701 228 319 296 971 341 .070 .859 511 .921
adre |
m N 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13
| I
Afos  |r | -048[ .163| 029| .013| -182| .10l 354 -085| -165|  -194
educacién | Sig .865 .561 918| 963 516 720 .196 764 .557 489
padre N 13 13 13 13 13 13 13 13 13 13

Distribuciones alélicas y genotipicas

En el cuadro No. 7 podemos apreciar la forma en que se distribuyen los sujetos

segun estatus dentro de la familia y genotipo en el polimorfismo C957T DRD2. Segun los




datos del National Center for Biotechnology Information, recobrados el 08 de octubre del

2012, la frecuencia reportada del alelo menor es T=0.27, en nuestro caso T=0.21.

Cuadro No. 7. Distribucién genotipica para el polimorfismo C957T DRD2

Genotipo Hijo(a) Hijo(a) Madre Padre Muestra
menor Mayor total
N % N % N % N % N %
CcC 27 64.3 20 57.1 21 58.3 23 82.1 91 64.5
CT 12 28.6 11 314 13 36.1 5 17.9 41 29.1
TT 3 7.1 4 11.4 2 5.6 0 0 9 6.4
Vélidos 42 35 36 28 141

Se realizo la prueba chi cuadrado para evaluar el equilibrio Hardy-Weinberg para la
muestra total, encontrandose en equilibrio (sig.= .7293). De la misma manera, se ejecutd

esta prueba para 69 sujetos no relacionados, encontrandose en equilibrio (sig.= .4573).

En el cuadro No. 8 podemos apreciar la forma en que se distribuyen los sujetos
segun estatus dentro de la familia y genotipo en €l polimorfismo Vall58Met COMT. Segiin
los datos del National Center for Biotechnology Information, recobrados el 08 de octubre
de 2012, la frecuencia reportada del alelo menor es A=0.39, en nuestro caso es ligeramente

mayor A=0.43.

Cuadro No. 8. Distribucién genotipica para el polimorfismo Vall58Met COMT

Genotipo Hijo(a) Hijo(a) Madre Padre Muestra
menor Mayor total
N % N % N % N % N %
AA 7 16.7 8 22.2 7 19.4 6 20.7 28 19.6
AG 23 54.8 17 47.2 18 50.0 10 34.5 68 47.6
GG 12 26.6 11 30.6 11 30.6 13 4.8 47 32.9
Vilidos 42 36 36 29 143

Se realizo la prueba chi cuadrado para evaluar el equilibrio Hardy-Weinberg para la
muestra total, encontrandose en equilibrio (sig.= .2488). De la misma manera, se ejecutd

esta prueba para los 69 sujetos no relacionados, encontrandose en equilibrio (sig.=.7102).




Analisis de varianza en memoria segiin genotipo en polimorfismos

El modelo més complejo de explicacion de las diferentes medidas de los
componentes de memoria a evaluar mediante el analisis de varianza es el siguiente: el
desempeiio de los sujetos en las diferentes medidas de memoria representan variables
dependientes; los genotipos en los dos polimorfismos que ellos portan representan variables
independientes, estos Ultimos pueden presentar un efecto principal cada una por su parte o
un efecto debido a su interaccion; el sexo es una variable de bloqueo, pues representa una
variable con posible aporte a la varianza secundaria; adicionalmente, para el caso de los
nifios y las nifias, tanto la variable edad como los afios de educacion formal de la madre y
del padre actian como covariables, debido al efecto que estas variables han presentado
sobre las medidas de memoria, especialmente su relacion con las de memoria de trabajo, de

corto plazo y la velocidad en el procesamiento de la informacion.

En primer lugar, pusimos a prueba el modelo anterior completo, iniciando con las
medidas en memoria de trabajo, mediante la ejecucion de un andlisis multivariado de
covarianza (MANCOVA). Debido a que, en este primer modelo completo, ni el sexo ni los
afios de educacion formal del padre presentaron un efecto estadisticamente significativo, se
reespecificod el modelo eliminando dichas variables. En este segundo modelo, el genotipo
para el polimorfismo en COMT no presentd un efecto significativo en ninguna de las
medidas de memoria de trabajo, por consiguiente se elimind del modelo. En el cuadro No.
9, notamos que, después de controlar los efectos de la edad y el nivel educativo de la
madre, Unicamente para la medida de memoria visuoespacial de trabajo (Recuerdo
Espacial) se presenta un efecto directo estadisticamente significativo (eta2 =.15,
potencia=.69) del genotipo del polimorfismo C957T DRD2. Especificamente, segliin se
presenta en la figura No. 12, los heterocigotos presentan desempefios inferiores en

Recuerdo Espacial.



Cuadro No. 9. Anilisis muiltiple de covarianza en medidas de memoria de trabajo en la

muestra agregada de nifios menores y mayores

Sumade | Etaal
Variables cuadrados Media cuadrado | Potencia
Ongen dependiente tipo 111 gl | cuadratica F Sig parcial | observada
Edad Malriz de Puntos | 325.696 ! 325.696 | 11.835 | .001** 216 920
Recuerdo Digitos| 245.517 1 245.517 | 9.664 | .003** 184 .860
Recnerdo lnverso | 359.382 1 359.382 | 15.923 | .000** 270 .974
| Figura Difersote | 133.580 | 133.580 | 5.500 | .024* 113 630
Rec. Espacial | 143.146 1 143.146 | 5.213 | .027* .108 607
[Recucrdo Conteo | 105.467 i 105.467 | 5.313 | .026* 110 ..615
—T] =l [ e S e o = e fs o |
Afids Mainz de Puntos| 149.170 1 149.170 | 5.421 | .025* 112 624
Educacién |Recuerdo Digitos| 468.114 1 468.114 | 18.426 | .000** .300 .987
Madre Recuerdo Inverso|  79.446 1 79.446 3520 | .067 076 450
| Fipura Diferente | 310.103 I 310.103 | 12769 | .001** 229 937
Rec. Espacial 115.650 | 115.650 | 4.212 | .046* .089 519
Recverdo Conleo|  70.057 1 70.057 3.529 067 076 451
—_?-_clml "—_'-—-E-_:-:—!L': : = '_"‘.-'T_jrﬁi,-_zl_' . - ) g
C957T DRD2 | Matriz de Puntos| 101.860 2 50.930 1.851 | .169 079 364
Recuerdo Digitos|  28.662 2 14.331 564 513 026 137
Rocuerdo Inverso|  13.956 2 6.978 309 | .736 .014 .09
'Figura Diferente | 89.837 2 44919 1.850 | .170 .079 364
Rec. Espacial 221.219 2 110.609 | 4.028 | .025* 158 688
Recoerdo Conleo| 113.473 2 56.737 2858 | .068 117 531
H
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Figura No. 12. Desempeiio en Recuerdo Espacial segiin genotipo en C957T DRD2




Al ejecutar el modelo completo de analisis multiple de covarianza para las medidas
en velocidad de procesamiento de informacién no hemos encontrado efecto alguno de los
polimorfismos, inicamente el efecto de la edad de nifio vuelve a aparecer en su calidad de
covariable. Interesantemente, en este analisis los afios de educacion formal de los

progenitores no muestra efectos en su calidad de covariables.

De la misma manera, al ejecutar el modelo completo para las medidas en memoria
no verbal inmediata, no se presentaron efectos significativos con excepcion del efecto de la
edad del nifio o la nifia en su calidad de covariable, de nuevo los afios de educacion formal

de los progenitores no presenta efectos significativos estadisticos.

Se puso a prueba el modelo completo para la muestra total agregada, incluyendo a
los padres y las madres, para tales efectos se excluy6 el uso de la covariables afios de
educacion formal de los progenitores, pues esta informaciéon no la teniamos para los
abuelos y las abuelas de los nifios. Después de ejecutar el andlisis no se presentd efecto
alguno del genotipo en COMT, por consiguiente se excluyé del modelo. En el cuadro No.
10, nos encontramos con los resultados al reespecificar el modelo. Estos resultados indican
que se presenta un efecto de interaccion entre el sexo y el genotipo en DRD?2, inicamente
para el caso de la medida memoria verbal de trabajo (Recuerdo del Conteo) (eta2=.08;
potencia=.85). Este efecto de interaccion se puede apreciar mejor en la figura No. 13, los
portadores del genotipo T/T presentan un mejor desempefio en la memoria verbal de
trabajo, siendo aiin mejor cuando se combina con €l sexo, entonces los hombres portadores
del genotipo superan a todos los demés. Se presentd adicionalmente un efecto principal del
sexo en las medidas de memoria visuoespacial de corto plazo (Matriz de Puntos)(eta’=.07,
potencia=.83), seglin la figura No. 14, los hombres se desempefiaron mejor que las mujeres;
en memoria verbal de corto plazo verbal (Recuerdo de Digitos) (eta’=.08, potencia=.91),
segin la figura No. 15, los hombres presentaron promedios mayores a las mujeres; en
memoria visuoespacial de trabajo (Figura Diferente) (eta’=.04, potencia=.58), segun la
figura No. 16, los hombres obtuvieron mejores promedios que las mujeres. Por su parte, el
genotipo en DRD2 presentd un efecto principal en memoria verbal de corto plazo verbal

(Recuerdo de Digitos) (eta’=.05, potencia=.65), seglin se puede observar en la figura No.



15, en promedio los portadores del genotipo T/T superaron en desempefio a los otros; y, en
memoria visuoespacial de trabajo (Figura Diferente) (eta2=.05, potencia=.61), seglin se
puede observar en la figura No. 16, nuevamente los portadores de T/T superaron en

desempefio a los otros genotipos.

Cuadro No. 10. Anilisis miiltiple de covarianza en medidas de memoria de trabajo en la muestra total

Suma de Eta al
Variable cuadrados Media cuadrado | Potencia
Origen dependiente tipo ITT gl | cuadrética F Sig. parcial | observada
Edad Matriz de Puntos .628 1 .628 .018 .894 .000 .052
Recuerdo Digitos | 235.438 1 235.438 | 7.267 | .008** .058 .762
Recuerdo Inverso | 249.058 1 249.058 | 8.123 | .005%* .065 .807
| _Figura Diferente 52.969 1 52.969 1.738 | .190 .015 258
Rec. Espacial 2.930 1 2.930 .054 816 .000 .056
Recuerdo Conteo | 198.195 1 198.195 | 12.131 | .001** .094 932
Sexo Matriz de Puntos | 309.691 1 309.691 | 8.769 | .004** .070 .836
Recuerdo Digitos | 362.075 1 362.075 |11.176 | .001** .087 912
Recuerdo Inverso | 109.864 1 109.864 | 3.583 | .061 .030 467
| Figura Diferente 146.993 1 146.993 | 4.824 | .030* .040 .586
Rec. Espacial 24.603 1 24.603 457 .501 .004 103
Recuerdo Conteo | 273.132 1 273.132 | 16.718 | .000** 125 982
DRD2 Matriz de Puntos 44.583 2 22.291 .631 534 011 .153
Recuerdo Digitos | 231.058 2 115.529 | 3.566 | .031* 057 .652
Recuerdo Tnverso 8.250 2 4,125 135 .874 .002 .070
| Figura Diferente 202.078 2 101.039 | 3.316 | .040* .054 .618
Rec. Espacial 50.678 2 25.339 470 .626 .008 125
Recuerdo Conteo | 251.025 2 125.512 | 7.682 |.001** 116 944
Sexo*DRD2 | Matriz de Puntos 73.659 2 36.830 1.043 | .356 018 229
Recuerdo Digitos | 165.395 2 82.697 2.553 | .082 042 .502
Recuerdo Inverso | 121.389 2 60.695 1.980 | .143 .033 402
Figura Diferente 109.968 2 54,984 1.805 | .169 .030 371
Rec. Espacial 67.537 2 33.769 627 536 011 153
Recuerdo Conteo | 181.989 2 90.994 5.570 | .005%* 087 .848
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También se ejecutdé el analisis anterior para las medidas en velocidad de
procesamiento de informacion. Con excepcion del efecto de la edad en su calidad de

covariable no se presentd ningtn efecto significativo, ni principal ni de interaccion, de las
variables sexo y gentotipos en Vall58Met COMT y C957T DRD2.

Finalmente, se ejecuto el analisis para las medidas en memoria no verbal inmediata
en la muestra total. Segun se desprende del cuadro No. 11, Unicamente se presentd un
efecto principal del genotipo en C957T DRD2 sobre el desempefio en la memoria visual
secuencial (eta’=.08, potencia=.86), este efecto se puede observar en la figura No. 17, los

portadores del genotipo T/T se desempefiaron por debajo de los promedios de los otros dos
genotipos.

Cuadro No. 11. Anilisis miiltiple de covarianza en medidas de memoria no verbal inmediata en la

muestra total
Suma de

Variable cuadrados Media Eta®? | Potencia

Origen dependiente tipo III gl | cuadratica F Sig. parcial | observada
Edad Mem. Visual Abs. 125.393 1| 125.393 1.456 230 011 224
Mem. Visual Sec. 67.432 1| 67.432 23.232 | .000** .150 998
DRD2 Mem. Visual Abs. 189.889 2] 94944 1.102 335 .016 .240
Mem. Visual Sec. 33.539 2| 16.769 5777 | .004** .080 .862
COMT Mem. Visual Abs. 505.056 2| 252.528 2.932 : 057 .043 563
Mem. Visual Sec. 5.233 2 2.616 901 408 .013 203
DRD2*COMT | Mem. Visual Abs. 526.856 3| 175.619 2.039 12 .044 514
Mem. Visual Sec. 16.870 3 5.623 1.937 127 .042 491
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Figura No. 17. Desempeiio en Memoria Visual Secuencial segiin genotipo en DRD2 controlando la edad

en la muestra total

Anadlisis de asociacién genética y heredabilidad

Utilizando el comando —ASSOC del programa Merlin 1.1.2 se ejecutd un analisis de
asociacion para las familias completas entre las medidas estandarizadas al interior de los
grupos de edad en los componentes de memoria evaluados y los genotipos portados en los
polimorfismos de interés. Simultdneamente, se calcularon los valores para la heredabilidad

en un sentido amplio (h2) para cada rasgo.

En los cuadros No. 12 y 13 podemos observar que la presencia del polimorfismo
C957T DRD2 se asocid significativamente solo con el componente evaluado mediante la
subprueba de memoria no verbal inmediata (Memoria Visual Secuencial); esta asociacion

presentd un efecto de .29. Por su parte, la presencia del polimorfismo Vall5S8Met COMT



no se asocié con componente de memoria alguno cuando el andlisis se ejecutd con la

muestra de las familias completas.

Cuadro No. 12. Andlisis de asociacién en la muestra total para C957T DRD2

Alelo Frecuencia Prucba Efecto Sig.
C 0.813 Matriz de Puntos -0.026 0.8727
C 0.813 Recuerdo de Digitos 0.060 0.7205
C 0.813 Recuerdo Inverso de Digitos -0.019 0.9101
C 0.813 Figura Diferente 0.043 0.7958
C 0.813 Recuerdo Espacial 0.024 0.8836
C 0.813 Recuerdo del Conteo -0.071 0.6723
C 0.813 Basqueda de Simbolos 0.069 0.6596
C 0.813 Claves 0.085 0.5931
C 0.813 Memoria Visual Abstracta -0.085 0.5806
C 0.813 Memoria Visual Secuencial 0.292 0.0484*

Cuadro No. 13. Anilisis de asociacién en la muestra total para Vall58Met COMT

Alelo Frecuencia Prucba Efecto Sig.
G 0.555 Matriz de Puntos -0.092 0.4946
G 0.555 Recuerdo de Digitos 0.104 0.4556
G 0.555 Recuerdo Inverso de Digitos 0.046 0.7479
G 0.555 Figura Diferente -0.084 0.5439
G 0.555 Recuerdo Espacial 0.147 0.2655
G 0.555 Recuerdo del Conteo 0.193 0.1629
G 0.555 Basqueda de Simbolos -0.117 0.3429
G 0.555 Claves 0.007 0.9545
G 0.555 Memoria Visual Abstracta 0.102 0.4096
G 0.555 Memoria Visual Secuencial -0.096 0.4324

Debido al comportamiento diferencial de las pruebas de memoria en relacion con
las edades de los nifios, en donde para los menores presenta una correlacion positiva y con
los mayores no se define correlacion alguna, se ejecutaron dos andlisis adicionales de
asociacion utilizando Unicamente trios. En el primer caso, trios compuestos por ambos
padres y los nifios menores; en el segundo caso, utilizando los trios compuestos por los

ambos padres y los hermanos(as) mayores.

En los cuadros No. 14 y 15 podemos observar que, para el caso de los trios con los

nifios menores, la presencia del polimorfismo C957T DRD2 se asoci6 significativamente



en un nivel marginal Unicamente con el componente medido por la subprueba Memoria
Visual Secuencial. La presencia del polimorfismo Vall58Met COMT no se asocid con los

componentes de memoria evaluados.

Cuadro No. 14. Anilisis de asociacién en la muestra de trios de padres y nifios(as) menores para C957T

DRD2
Alelo Frecuencia Prueba Efecto Sig.
C 0.811 Matriz de Puntos -0.089 0.6200
C 0.811 Recuerdo de Digitos 0.152 0.4057
C 0.811 Recuerdo Inverso de Digitos 0.028 0.8837
C 0.811 Figura Diferente -0.015 0.9354
C 0.811 Recuerdo Espacial 0.068 0.7186
C 0.811 Recuerdo del Conteo -0.031 0.8700
C 0.811 Buasqueda de Simbolos -0.063 0.7275
C 0.811 Claves -0.044 0.8094
C 0.811 Memoria Visual Abstracta -0.208 0.2624
C 0.811 Memoria Visual Secuencial 0.332 0.0644*

Cuadro No. 15. Anilisis de asociacién en la muestra de trios de padres y nifios(as) menores para

Vall58Met COMT
Alelo | Frecuencia Prueba Efecto Sig.
G 0.575 Matriz de Puntos -0.045 0.7515
G 0.575 Recuerdo de Digitos -0.003 0.9854
G 0.575 Recuerdo Inverso de Digitos 0.032 0.8303
G 0.575 Figura Diferente 0.014 0.9277
G 0.575 Recuerdo Espacial 0.151 0.3065
G 0.575 Recuerdo del Conteo 0.250 0.0944
G 0.575 Buasqueda de Simbolos -0.035 0.8007
G 0.575 Claves -0.005 0.9693
G 0.575 Memoria Visual Abstracta -0.016 09114
G 0.575 Memoria Visual Secuencial -0.071 0.6036

Por su parte, para el caso de los trios compuestos por ambos padres y los
hermanos(as) mayores, el analisis de asociacién arrojé una vinculacién entre la presencia
del polimorfismo C957T DRD2 y las medidas de los componentes evaluados con las
subpruebas Busqueda de Simbolos (efecto=.34), Claves (efecto=.41) y Memoria Visual
Secuencial (efecto=.33). Como se puede apreciar en el cuadro No. 16 esta asociacion fué
significativa estadisticamente para Claves y marginalmente significativa para Basqueda de

Simbolos y Memoria Visual Secuencial. Segin se desprende del cuadro No. 17, no se



encontrd evidencia de que el polimorfismo Vall58Met COMT presentara asociacion con
los componentes evaluados en el caso de los trios compuesto por ambos padres y los

hermanos mayores.

Cuadro No. 16. Andlisis de asociacién en la muestra de trios de padres y hermanos(as) mayores para

C957T DRD2
Alelo | Frecuencia Prucba Efecto Sig.
C 0.793 Matriz de Puntos 0.287 0.1567
C 0.793 Recuerdo de Digitos 0.163 0.4331
C 0.793 Recuerdo Inverso de Digitos 0.207 0.2946
C 0.793 Figura Diferente 0.235 0.2192
C 0.793 Recuerdo Espacial 0.198 0.3015
C 0.793 Recuerdo del Conteo 0.134 0.4744
C 0.793 Buasqueda de Simbolos 0.347 0.0618*
C 0.793 Claves 0.410 0.0369*
C 0.793 Memoria Visual Abstracta 0.007 0.9704
C 0.793 Memoria Visual Secuencial 0.335 0.0558*

Cuadro No. 17. Andlisis de asociacién en la muestra de trios de padres y hermanos(as) mayores para

Vall58Met COMT
Alelo Frecuencia Prueba Efecto Sig.
G 0.569 Matriz de Puntos -0.127 0.4154
G 0.569 Recuerdo de Digitos 0.132 0.4098
G 0.569 Recuerdo Inverso de Digitos -0.063 0.6918
G 0.569 Figura Diferente -0.067 0.6562
G 0.569 Recuerdo Espacial 0.172 0.2350
G 0.569 Recuerdo del Conteo 0.126 0.4029
G 0.569 Basqueda de Simbolos -0.216 0.1228
G 0.569 Claves -0.111 0.4649
G 0.569 Memoria Visual Abstracta 0.129 0.3543
G 0.569 Memoria Visual Secuencial -0.208 0.1292

Cuadro No. 18. Heredabilidad en sentido amplio utilizando 1a muestra total

Prueba h2

Matriz de Puntos 27.88
Recuerdo de Digitos 4647
Recuerdo Inverso de Digitos 49.84
Figura Diferente 42.68
Recuerdo Espacial 11.80
Recuerdo del Conteo 55.45
Busqueda de Simbolos 18.76
Claves 20.52
Memoria Visual Abstracta 27.18
Memoria Visual Secuencial 13.24

Considerando las familias nucleares completas las heredabilidades oscilan entre el 11.80%
y el 55.45% (ver cuadro No.18).



Modelaje con ecuaciones estructurales de la memoria de trabajo

Basandonos en los aportes tedricos resefiados, especialmente en aquellos que
apoyan el modelo multicomponencial de la memoria de trabajo de Baddeley y Hitch
(Baddeley 2003, 2012) y considerando los resultados empiricos obtenidos hasta en nuestra
muestra, se puso a prueba un modelo de ecuaciones estructurales para la memoria de
trabajo como constructo global, el cual incorpora la memoria verbal y visuoespacial de
trabajo y la memoria verbal y visuoespacial de corto plazo. Se implement6 el modelaje con
ecuaciones estructurales recurriendo al programa estadistico AMOS version 18. El modelo
de la memoria de trabajo global incorpor6 como predictores los efectos de los afios de
educacion formal de la madre, la velocidad en el procesamiento de informacion, las
habilidades en el manejo de los componentes abstractos y secuencial de los estimulos no
verbales en la memoria inmediata. El efecto de la presencia del polimorfismo C957T
DRD?2 se introduce en €l modelo como un predictor de la memoria visual secuencial, para
lo cual se asumi6 un modelo de dosis génica en funcién de la presencia del alelo menor
(C/C=0, C/T=1, T/T=2). Las medidas en memoria verbal y visuoespacial de trabajo y corto
plazo se introducen como indicadores del constructo global Memoria de Trabajo. Los
valores en las medidas de memoria utilizadas fueron las posiciones de los sujetos dentro de
la distribucion etarea segun su valor Z; de esta manera, se eliminaba el efecto de la edad
sobre dichos valores. Se introducen las medidas en Busqueda de Simbolos y Claves como
indicadores del constructo Velocidad en el Procesamiento de Informacion. Dado el
comportamiento de las medidas en memoria no verbal inmediata éstas fueron introducidas
como predictores directos de la Memoria de Trabajo global. De la misma manera, debido al
comportamiento de la variable afios de educacion formal del padre, esta variable no se
introdujo en el modelo. El modelo se puso a prueba utilizando la muestra total de progenie
y progenitores.

El modelo evaluado se presenta en la figura No. 18. Los indices de ajuste
estadisticos fueron satisfactorios (CMIN/DF = 1,78, CFI1 = .91, RMSEA = .06 (intervalo de
confianza del 90% entre .04 y .09), PCLOSE = .08).



La presencia del polimorfismo C957T DRD2 como predictor de la memoria visual
secuencial presenté un coeficiente de regresion de -.23; este componente de memoria, a su
vez, presenta una capacidad predictiva de la memoria de trabajo global muy débil, con un
coefeciente de regresion de .09. La memoria visual abstracta muestra un efecto mayor sobre
la memoria de trabajo global, aunque leve, con un coeficiente de regresion de .28. De la
misma manera, los afios de educacion formal de la madre presentan un coeficiente de
regresion también de .28 con la memoria de trabajo global. La velocidad en el
procesamiento de informacién presenta un potencial predicto mayor con un coeficiente de
regresion sobre la memoria de trabajo global de .56, un valor alto. Todos los elementos
anteriores juntos logran dar cuenta del 58% de la varianza total en la memoria de trabajo
global cuando ésta es medida con las subpruebas del AWMA que utilizamos en el presente
estudio. Se realizé un analisis de invarianza del modelo seglin la agrupacion por sexo, el

modelo no se ajusta para las mujeres y se mantiene similar y ajustado para los hombres.
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Figura No. 18. Modelo de Ecuaciones Estructurales de la Memoria de Trabajo.
DRD2=C957T DRD2, AEM=Aiios de Educacion Formal Materna, VPI=Velocidad en Procesamiento de
Informacién, BS=Biisqueda de Simbolos, CyD=Claves y Simbolos, MVS=Memoria Visual Secuencial, MVA=
Memoria Visual Abstracta, MT=Memoria de Trabajo, RID=Recuerdo Inverso de Digitos, RC=Recuerdo de
Conteo, RD=Recuerdo de Digitos, MP=Matriz de Puntos, FD=Figura Diferente, RE=Recuerdo Espacial.



Discusion

Explicar el desarrollo y la variacion en las diferencias individuales en la memoria de
trabajo, en muestras clinicas y no clinicas, es uno de los desafios més interesantes y
ampliamente considerados en la neurociencia cognoscitiva del desarrollo contemporanea
(Conway et al. 2007). Afortunadamente, la neurogenética del comportamiento ha aportado
importantes hallazgos que permiten incorporar los componentes endofenotipicos y
genotipicos en los modelos explicativos (Meyer-Lindenberg y Weinberger 2006, Bunge y
Wright 2007, Rasetti y Weinberger 2011). Estos hallazgos nos llevan directamente al
sistema dopaminérgico y sus ramificaciones en las diferentes areas de la corteza prefrontal,
para el caso del componente verbal, y del estriado, para el caso de los componentes visual y
visuoespacial (Cowan et al. 2011, Kravitz et al. 2011, Wang et al. 2011, D'Esposito 2007,
Smith 2000). De la misma manera, estos resultados remiten al papel que juegan los
receptores de membrana y las enzimas de degradacion dentro del sistema dopaminérgico;
especialmente, al papel del receptor DRD2 y la enzima COMT (Barnett et al. 2007 y 2009,
Liggins 2009, DeSteno y Schmauss 2009, Markett, Montag y Reuter 2009, Duan et al.
2003). Aunque los resultados especificos para estas dos proteinas sigan siendo
contradictorios, es claro que aportan informacion valiosa para alimentar las teorias

sinapticas de 1a memoria de trabajo (Fusi 2008, Mongillo et al. 2008).

El presente estudio exploro el patron de desarrollo de la memoria de trabajo en una
muestra no clinica de familias nucleares compuestas por un(a) nifio(a) de edad escolar,
un(a) hermana(o) mayor y ambos progenitores. Estos patrones de desarrollo fueron
explorados en el presente estudio estableciendo sus vinculaciones con la cantidad de afios
de estudios formales de los progenitores, la velocidad en el procesamiento de informacion
que presentaron los sujetos, sus niveles de habilidad para lidiar con estimulos no verbales
estaticos y secuenciados y la presencia de dos polimorfismos en los genes que codifican

para el receptor de membrana para la dopamina DRD2 y la enzima de membrana de
degradacion de la dopamina COMT.



El primer resultado a destacar es el hecho de que, tomando en consideracion la
muestra total, las medidas en memoria de trabajo presentaron un patrén de desarrollo cuyo
mejor ajuste global lo brinda una funcion de tercer orden o cubica. Se encontré que durante
la infancia escolar los puntajes obtenidos en las pruebas utilizadas, los cuales representan
basicamente la capacidad en el almacenaje de estimulos en tiempo real, presentaron una
curva de crecimiento en ascenso exponencial; inmediatamente después, durante la pubertad
y la adolescencia esta curva sufrio un decrecimiento importante, para comenzar a declinar y
tornarse una curva que presenta una correlacion inversa con la edad durante la adultez

media y tardia.

Este comportamiento tranverso secuencial a lo largo de las edades mencionadas ha
sido anteriormente descrito en la literatura (Hale et al. 2007, Anderson 2008). Hale y sus
colaboradores (2007) han asociado este patron de desarrollo con los procesos de
maduracién vinculados con los cambios acelarados en el establecimiento de conexiones
sinapticas, el aumento del volumen de la materia blanca y 1a consolidaciéon con disminucién
del volumen operativo de la materia gris, la cual se presenta durante toda la infancia
temprana y declina significativamente en la adolescencia tardia. Estos procesos involucran
una mayor mielinizacion y la poda sinéptica. Ademas, debemos considerar que los procesos
de aprendizaje y entrenamiento escolastico y la exposicion repetida a tareas que demandan
el uso oportuno de las habilidades de memoria promueven y estimulan este crecimiento
acelerado durante la época escolar. Por su parte, el declive a partir de la adultez temprana se
asocia con los procesos de la senescencia en términos de neurodesarrollo; para el caso que
nos ocupa, se ha reportado que las habilidades en el dominio de los componentes
visuoespaciales de la memoria de trabajo declinan mas rapidamente que los verbales
durante estos periodos de la vida (Hale et al. 2007). Wang y colaboradores (2011)
encontraron que durante la senescencia se da una pérdida importante en los patrones y tasas
de disparo neural en las regiones dorsolaterales de la corteza prefrontal, sobretodo en las
neuronas de postergacion (Delay Neurons, aquellas que siguen disparandose atn despues
de la presentacion del estimulo), mientras que las neuronas vinculadas con los indicios

(Cue Neurons, aquellas que Gnicamente se disparan durante la presentacion del estimulo) se



mantienen sin cambios en estas edades; la situacion se reestablece si se inhiben las cascadas

de sefializacion del AMPc.

Estudios previos han reportado correlaciones positivas y altas entre la velocidad en
el procesamiento de la informacion y el desempefio en tareas que involucren la memoria de
trabajo a lo largo de los tramos de vida de la primera infancia y hasta la pubertad. De
hecho, el incremento constante en la velocidad en el procesamiento de informacion ha sido
interpretado como uno de los principales indicadores de los procesos de maduracion
neurofisiologica (Conway et al. 2007). En nuestro caso, al igual que en los trabajos de Hale
y colaboradores (2007), el patron de desarrollo de la velocidad en el procesamiento de
informacion corre paralelo con el desarrollo de la memoria de trabajo antes descrito.
Nuestros resultados también indicaron que los procesos madurativos durante el desarrollo y
la senescencia, cuando los homologamos con la edad, explican un porcentaje importante de
varianza en la velocidad de procesamiento (entre 22% y 54%); mientras que, la proporcion
de varianza explicada por la edad de las medidas de la memoria de trabajo oscilan entre un
13% y un 25%. Esto nos lleva a suponer que una gran cantidad de otros factores deben ser

los que explicarian el resto de la varianza; entre ellos factores genéticos complejos.

En forma similar que la memoria de trabajo y la velocidad de procesamiento de
informacion, las habilidades para la manipulacion en la memoria inmediata de los
componentes no verbales, abstraccion y secuenciacion, presentaron un patrén de desarrollo
que se explica mejor utilizando una funcién de tercer orden. Aunque es aqui, en donde
segin nuestros resultados los aspectos madurativos explican la menor cantidad de varianza
(entre 6% y 20%). En sintonia con este hecho, los afios de educacion de los padres tampoco
se asocian fuertemente con el comportamiento de este tipo de habilidades. Por
consiguiente, podemos suponer que los procesos de entrenamiento y aprendizaje no le
afectan fuertemente y que su variacion obedece a otros elementos, de nuevo, por ejemplo,
los de variabilidad genética. Efectivamente, como veremos luego, este fue uno de los

componentes de la memoria cuya variabilidad esta claramente asociados con la presencia
del polimorfismo en DRD2.



No cabe duda de que, el desarrollo de la memoria de trabajo se encuentra vinculado
con la cantidad de afios de educacion formal de los progenitores. Los afios de educacion
formal es una de las variables més emblemaéticas para asociarlas con disponibilidad de
recursos, enriquecimiento ambiental y lexicografico, constancia en el entrenamiento y
dedicacion a tareas de tipo escolastico y, por consiguiente, con el desarrollo general de las
habilidades cognitivas y la inteligencia (Alloway et al. 2004). En nuestros resultados
encontramos que esta relacion se mantiene; sin embargo, nuestros resultados presentaron
una diferencia en relacion a los resultados de Alloway y colaboradores (2004); la cantidad
de afios de educacion formal de los padres correlaciona mas fuertemente con las
capacidades en la memoria de trabajo en los nifios que la cantidad de afios de educacion
materna. Este comportamiento, inicamente se present6 para el caso de los nifios menores,
en el caso de los nifios mayores, tanto el nivel educativo de los padres como el de la madre
pierde su relacion con la memoria de trabajo. Ahora bien, cuando ejecutamos el andlisis
mas sofisticado del modelaje con ecuaciones estructurales, el nivel educativo de la madre es
el tnico de ambos predictores que se mantiene, ciertamente, con un efecto leve sobre la
memoria de trabajo global. Podemos suponer que el efecto mas fuerte de la educacion
materna se presenta durante los afios preescolares y escolares del(a) nifio(a), pero que luego
recae al disminuir el acompafiamiento materno en el entrenamiento escoléstico y en la
resolucion de tareas cotidianas durante la pubertad y la adolescencia. En todo caso,
encontramos evidencia de que durante el desarrollo madres mejor preparadas
académicamente tienen un efecto positivo sobre el desenvolvimiento de las habilidades que

involucran memoria de trabajo.

Resumiendo, las variaciones en el desarrollo de la memoria de trabajo obedece
claramente a los procesos de maduracion y senescencia del sistema nervioso central, a las
ofertas ambientales y de aprendizaje que se diferencian en funcion de los niveles educativos
de la madre, al entrenamiento en el manejo y la velocidad de procesamiento de estimulos vy,
a otros factores, entre los cuales, €l componente genético tiene también su papel. Todos
estos componentes explican un importante porcentaje de la varianza del comportamiento de
la memoria de trabajo (48%). Especificamente, en lo atinente al factor genético, nuestro

modelo de ecuaciones estructurales aporta evidencia para sostener la idea de que, una



perspectiva de dosis génica en funciéon de la presencia del alelo menor de un solo
polimorfismo de un Unico nucleétido explica un porcentaje con significancia estadistica,
aunque pequefio, de la variabilidad de la memoria de trabajo. Esta no es la primera vez que
evidencia en este sentido es aportada (Duan et al. 2003, Hirvonen et al. 2005, Barmett et al.
2007 y 2009).

Ahora bien, nuestros resultados no arrojan informacién concluyente del papel que
juega la presencia del polimorfismo Vall58Met del gen COMT-MB en el desarrollo y en el
desempeiio en tareas que involucran memoria de trabajo verbal y visuoespacial, memoria
de corto plazo, velocidad en el procesamiento de informacién o en el manejo de los
componentes abstractos y secuenciales de la memoria inmediata. Por su parte, si
consideramos los andlisis de varianza que hemos presentado, la presencia del polimorfismo
C957T del gen DRD2 si se asocia significativamente con variaciones en la memoria
visuoespacial de trabajo, en conjunto con el sexo en la memoria de trabajo verbal y en
memoria de corto plazo verbal; en todos los casos, los portadores masculinos del genotipo
T/T obtuvieron mejores desempefios en dichas pruebas. Estos resultados concuerdan con
los previamente obtenidos por Xu y colaboradores (2006) utilizando pruebas de series de
palabras para evaluar memoria de trabajo. Sin embargo, los resultados anteriores debemos
considerarlos con precaucion a la luz de nuestros resultados en los anélisis de asociacion
genética. Segun estos Ultimos, a pesar de presentar indices de heredabilidad en sentido
amplio con valores entre 11% y 55% para la muestra total, entre 22% y 63% para los nifios
menores y entre 0% y 76% para los mayores, no se presenta una asociacion significativa
entre el polimorfismo y la variabilidad en las medidas de memoria de trabajo, cuando se le
aplica un algoritmo de maxima verosimilitud adecuado a la identificacion de la asociacién
en familias nucleares. Este Gltimo hecho podria explicarse primordialmente por el tamafio
de las muestras y la potencia estadistica que se asocia con los tamafios de los efectos
encontrados. Muy probablemente, dada la magnitud de los efectos encontrados, en una
muestra mayor la asociacion se estableceria claramente para las diferencias encontradas
mediante el andlisis de varianza, ya hemos visto que el modelo de ecuaciones estructurales
sugiere la plausibilidad de la asociacién genética. La presuncién anterior se sostiene en el

hecho de que, a pesar del tamafio reducido de la muestra, para el caso de los rasgos



asociados con la velocidad en el procesamiento de informacion y manejo del componente
secuencial de la memoria inmediata si se establecid una asociaciéon con la presencia del
polimorfismo mediante el afidlisis de asociacion genética; sobretodo en los hermanos
mayores. En este ultimo caso, los portadores del genotipo T/T se desempefiaron maés

pobremente en la prueba que mide memoria secuencial visual (r=-.26 al controlar la edad).

El componente secuencial con estimulos no verbales implica primordialmente la
activacion de areas del hemisferio derecho y aquellas que procesan y almacenan
temporalmente imagenes (Burns y Reynolds 2004, Jiang, Kumar y Vickery 2005, Kumar y
Jiang 2005). Sus efectos sobre la memoria de trabajo también implican el procesamiento en
el nivel del estriado, en donde se trabaja con los componentes visuoespaciales. En este
sentido, Liggins (2009) ha sefialado la importancia que tiene sobretodo la densidad en la
presencia de receptores DRD2 en estas areas para el buen funcionamiento de la memoria
visuoespacial. Por consiguiente, no es de extrafiar el hecho de que con la presencia del
genotipo T/T se correlacione con una disminucion en la densidad de dichos receptores en
esas areas, lo cual termine por asociarse con un menor desempefio en la prueba que trabaja

con los componentes primordialmente visuales en forma secuencial.
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FORMULA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Polimorfismos del sistema dopaminérgico y el desarrollo de la memoria de trabajo

Cédigo de proyecto: 723-A8-320

Nombre del Investigador Principal: Dr. Domingo Campos Ramirez
Nombre del participante:

A. PROPOSITO DEL PROYECTO:

La memoria es la capacidad de las personas para manipular mentalmente los
estimulos provenientes del entorno o de sus propios pensamientos. Estos estimulos
pueden ser letras, nimeros, colores, formas o bien ideas y recuerdos. La memoria
tiene dos caracteristicas primordiales: su capacidad y su velocidad de procesamiento.
Los estimulos por su parte pueden ser clasificados en términos temporales como
inmediatos, recientes y lejanos. De esta manera, las personas pueden ser distintas en
la cantidad o bien en la velocidad en que procesan mentalmente los estimulos; o bien,
las personas pueden presentar una mejor memoria de cosas y eventos inmediatos,
cosas y eventos recientes o cosas y eventos lejanos en el tiempo. De esta manera
tenemos tres tipos de memoria: memoria de trabajo, memoria a corto plazo y
memoria de largo plazo.

Se ha visto que una parte de nuestras habilidades de memoria se hereda de nuestros
padres y madres. También se ha visto que la capacidad y la velocidad de la memoria
van cambiando durante nuestra vida desde la infancia hasta la adultez. De esta
manera, las habilidades memoristicas que presentan nuestros padres y madres se
asocian en parte con nuestras habilidades memoristicas.

Estudiar la forma en que se heredan las habilidades memoristicas y su desarrollo
durante la infancia es el prop6sito principal de esta investigacion.

Esta investigacion estara dirigida por el Dr. Domingo Campos Ramirez, psicoélogo
del Instituto de Investigaciones Psicolégicas de la Universidad de Costa Rica.

B. /QUE SE HARA?:
La forma de investigar la herencia de la memoria en esta investigacion es
comparando ciertos fragmentos del material genético de los padres con el que portan
sus hijos, para esto se les pedira a los participantes en el estudio una muestra de las
células que recubren las paredes internas de la boca. También se comparara el
desempefio que tienen los padres en los diferentes tipos de memoria con el




desempeiio de sus hijos, para esto se les aplicardn una serie de pruebas psicologicas
sobre la memoria.

Si el participante esta de acuerdo se le realizara lo siguiente:

En primer lugar, se le aplicardn una serie de pruebas psicologicas que miden
diferentes tipos de memoria. Estas pruebas consisten principalmente en ver figuras y
o imagenes y contestar a una serie de preguntas sobre dichas figuras y o imagenes. La
aplicacion de las pruebas a los miembros de la familia se hard en las sesiones
necesarias de acuerdo con la disponibilidad de ellos y en la residencia del
participante, en la escuela o bien en las instalaciones del Instituto de Investigaciones
Psicologicas.

Una vez terminadas las pruebas psicologicas se le pedira al participante una muestra
de células de las paredes internas de la boca; utilizando un enjuague bucal se le
solicitara que lo mantenga en la boca durante un momento, se enjuague y lo deposite
en un tubo recolector.

Los resultados de las pruebas psicologicas seran calificados y valorados por el Dr.
Domingo Campos Ramirez y almacenados en forma estrictamente confidencial en
archivos digitales. Estos datos se utilizardn principalmente para contrastar el
desempeiio de los padres y madres con el de sus hijos o hijas y para ver si nifios de
diferentes edades tienen diferentes desempefios.

Las muestras de saliva serdn almacenadas y procesadas en los laboratorios del
Instituto de Investigaciones en Salud de la Universidad de Costa Rica. Del
procesamiento de estas muestras se obtendran fragmentos de material genético que
segun la investigacion reciente estan asociados con la memoria. Estos fragmentos se
obtendran tanto para los padres y las madres como para los hijos, de tal manera que
se puedan comparar para establecer si son iguales o diferentes. Los resultados serdn
almacenados por el Dr. Domingo Campos Ramirez en forma estrictamente
confidencial y utilizados con fines académicos y de investigacion.

RIESGOS:

La participacion en este estudio no conlleva riesgos o molestias para usted. Lo tunico
que se le solicita es que de su tiempo nos dedique unas cuatro horas por una sola vez.
En el caso de los nifios estos no seran distraidos de sus actividades y
responsabilidades escolares.

BENEFICIOS:

En términos estrictos usted no obtendra un beneficio directo por participar en este
estudio. Sin embargo, para la investigacion psicolégica y educativa de nuestro pais e
internacional resulta de gran importancia saber mas sobre como se comporta, hereda
y desarrolla la memoria.

Si tiene preguntas o quisiera més informacién, puede obtenerla llamando al Dr.
Domingo Campos al teléfono 2511-6982 en el Instituto de Investigaciones
Psicoldgicas. Ademas, puede consultar sobre los derechos de los Sujetos Participantes
en Proyectos de Investigacion al Consejo Nacional de Investigaciones en Salud
(CONIS), teléfonos 2233-3594, 2223-0333 extension 292, de lunes a viernes de 8



am. a 4 p.m. Cualquier consulta adicional puede comunicarse a la Vicerrectoria de
Investigacion de la Universidad de Costa Rica a los teléfonos 2511 4201 6 2511
5839, de lunes a viernes de 8 a.m. a 5 p.m.

Recibira una copia de esta formula firmada para su uso personal.

Su participacion en este estudio es voluntaria. Tiene el derecho de negarse a
participar 0 a descontinuar su participacion en cualquier momento, sin que esta
decision afecte la calidad de la atencion médica (o de otra indole) que requiere.

Su participacion en este estudio es confidencial, los resultados podrian aparecer en
una publicaciéon cientifica o ser divulgados en una reunioén cientifica pero de una
manera anénima.

No perdera ningtin derecho legal por firmar este documento.

Las muestras obtenidas para esta investigacion podrian transferirse a otros
investigadores bajo el Acuerdo de Transferencia de Material Biologico (MTA).

CONSENTIMIENTO

He leido o se me ha leido, toda la informacion descrita en esta formula, antes de firmarla.
Se me ha brindado la oportunidad de hacer preguntas y éstas han sido contestadas en forma

adecuada. Por lo tanto, accedo a participar como sujeto de investigacion en este estudio

Nombre, cédula y firma del sujeto (nifios mayores de 12 afios y adultos) fecha
Nombre, cédula y firma del testigo fecha
Nombre, cédula y firma del Investigador que solicita el consentimiento fecha

Nombre, cédula y firma del padre/madre/representante legal (menores de edad) fecha





