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Articulo de investigacion

Efectos del polimorfismo Val'®®"**Met del gen dopaminérgico Catecol-O-metil
transferasa COMT en las funciones ejecutivas de preescolares

Effects of dopamine gene polymorphism Val'™'*Met Catechol-O-methyltransferase COMT
in executive functions in preschool

Carla Sandoval' & Feggy Ostrosky'”

1 Laboratorio de Psicofisiologia y Neuropsicologia, Facultad de Psicologfa, Universidad Nacional Auténoma de México. México D. F., México.

Resumen

El nivel de Dopamina en la Corteza Prefrontal se ha relacionado al desempefio de las Funciones Ejecutivas (FE). El objetivo de este estudio es
explorar el efecto del polimorfismo funcional del gen COMT (Val/Val, Val/Met y Met/Met) en las FE de preescolares. Se utiliz6 la Bateria
Neuropsicolégica de Funciones Ejecutivas para nifios, y se extrajo el ADN genémico segin metodologfa estaindar (N=248) de 3 a 6 afios de
edad (M=4.6). Se estudiaron las frecuencias genotipicas del gen COMT vy se realizé un analisis de varianza (ANOVA one-way) estableciendo
diferencias significativas con una p<0.05. Los nifios con el polimorfismo de baja actividad Met/Met puntdan significativamente mejor en
relacién a los nifios con polimorfismo Val/Val en pruebas que requieren de Inhibicién y los nifios con el polimotfismo de alta actividad
Val/Val resultan con un mejor rendimiento en pruebas relacionadas a MT, Planeacién y Abstraccion que los nifios con polimorfismo Met/Met
y Val/Met. Estos resultados parecen reflejar el papel de la enzima COMT como regulador de DA y que tanto el hipermetabolismo como el
hipometabolismo tiene implicaciones importantes en las FE.

Palabras clave: funciones ejecutivas, dopamina, COMT, genética, nifios

Abstract

The level of DA in the prefrontal cortex has been related to the performance on executive functions (EF). The objective of this study was to
explore the effect of the COMT polymorphism (Val/Val, Val/Met, Met/Met) in the performance of EF in a population of preschool children.
All subjects were evaluated with a Neuropsychological Battery and genomic DNA was extracted according to standard methodology (N=248)
from 3 to 6 years of age (M=4.6). We studied genotypic frequencies of the COMT gene and an analysis of variance (one-way ANOVA) with
post hoc analysis, establishing significant differences at p<0.05. In Children with a low activity polymorphism Met/Met scored significantly
better in relation to the children with polymorphism Val/Val in tests requiting inhibition and children with high activity polymorphism
Val/Val had better performance on tests related to working memory, planning and abstraction that children with polymorphism Met/Met and
Val/Met. These results seem to reflect the role of COMT enzyme as a regulator of DA and that both hypermetabolism and hypometabolism
has important implications for the EF.

Keywords: executive functions, dopamine, COMT, genetic, children

Introducciéon

Los factores genéticos influyen en la cantidad y la actividad de
diferentes enzimas necesarias en las vias metabdlicas del orga-
nismo. La enzima COMT se encuentra en la parte inicial de la
transformacion metabdlica de las Catecolaminas y es codificada
por el gen COMT en el cromosoma 22ql11, con una mutacién
que ocasiona en la posiciéon 150 del péptido, el reemplazo de
una guanina (G) por una adenina (A) que en la proteina se

manifiesta con la presencia de una metionina (Met) en vez de
una valina (Val), en el codén 108 (forma soluble) o el codén
158 (forma unida a la membrana); por eso la denominacién
Val10s/158Met (Nokelainen y Flint, 2002). De este gen resultan 2
alelos polimérficos (Val=Valina o G= Guanina) y (Met= Me-
tionina o A= Adenina) y da lugar a 3 genotipos: Val/Val con
una alta capacidad de degradacién postsindptica del neuro-
transmisor (N'T), Met/Met con un menot catabolismo del NT
(actividad enzimidtica cuatro veces menor que Val/Val) y el
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alelo heterocigoto Val/Met que muestra una actividad enzima-
tica intermedia con respecto a los alelos codominantes Val y
Met (Mannisto y Kaakkola, 1999). El gen Catecol-O-metil
transferasa (COMT) interviene de modo significativo en la
regulacion del sistema dopaminérgico al determinar la actividad
de la enzima y la capacidad de degradar o inactivar las cateco-
laminas, especialmente en la Corteza Prefrontal (CPF) (Monta-
ge et al,, 2008). Por lo que se ha sugerido es la principal enzima
de los mamiferos involucrada en la degradacién metabdlica de
la dopamina (DA) liberada en esta regién (mas del 60%) (Man-
nisto et al.,, 1999), al tener un efecto mayor que en otras regio-
nes neurales como el estriado en donde existen mas transporta-
dores de DA y se encuentran mejor situados que en la CPF, lo
que la hace particularmente dependiente de mecanismos secun-
darios como la degradacién por medio de COMT para inactivar
la DA extracelular. Esta distincién de las caracteristicas es im-
portante ya que proporciona el mecanismo por el cual el efecto
del polimorfismo genético afecta el metabolismo de la DA.
(Diamond, 2004).

La DA es el NT catecolaminérgico mas importante del
Sistema Nervioso Central (SNC) de los mamiferos y participa
en la regulaciéon de diversas funciones como la conducta moto-
ra, la emotividad y la afectividad asf como en la comunicacién
neuroendocrina. La DA se sintetiza a partir del aminoacido L-
tirosina y existen mecanismos que regulan de manera muy
precisa su sintesis y liberacion. Se han identificado 5 tipos de
receptores dopaminérgicos, acoplados a proteinas G y divididos
en dos familias farmacolégicas (D1 y D2) distribuidos en diver-
sas areas del SNC donde son responsables de las diversas ac-
ciones fisiol6gicas de la DA (Bahena et al., 2000). El estudio de
estos sistemas y receptores dopaminérgicos del SNC ha sido de
gran interés al observarse que diversas alteraciones en los nive-
les de transmisién de la DA en la CPF se relaciona con trastor-
nos conductuales y cognitivos, en especial alteraciones en las
Funciones Ejecutivas (FE). La relaciéon entre las FE y la CPF ha
sido sefialada en diversos estudios tanto en poblaciones de
adultos como poblaciones infantiles mediante la utilizacién de
técnicas de neuroiméagen (Stuss et al., 2000, 2002; Lie et al.,
2006; Wagner et al., 2000) y con tareas cognitivas (Diamond,
1996, 2001, 2004, 2007; Blasi et al., 2005; Krugel et al., 2009;
Lypsky et al., 2005; Barnett et al., 2007; Meyer-Linderberg et al.,
2005).

Las FE son definidas por Lezak (1987) como la capacidad
mental esencial para llevar a cabo una conducta eficaz, creativa
y socialmente aceptada, también se han descrito como las habi-
lidades cognoscitivas que nos permiten la anticipacion y el
establecimiento de metas, el disefio de planes y programas, el
inicio de las actividades y de las operaciones mentales, la auto-
rregulacién y la monitorizacién de las tareas, la seleccion de la
conducta, la flexibilidad en el trabajo cognoscitivo y su organi-
zacion en el tiempo y en el espacio (Harris, 2005).

El objetivo principal de estas funciones de acuerdo a Co-
llette et al. (2000) es facilitar la adaptacion del individuo a situa-
ciones nuevas y complejas yendo mas alld de conductas habi-
tuales y automdticas; sin embargo, existe cierta controversia
sobre la naturaleza de las FE, si es unitaria (Rodriguez-Aranda
& Sudnet, 2006; Salthouse, 2005) o multifactorial (Cohen et al.,
1996; Miyake, Fredman, & Emerson 2000; Baddeley, 1990;
Anderson et al., 2001; Stuss & Levine, 2002; Diamond et al.,
2002). Mediante estudios conductuales y analisis estadisticos,
diversos investigadores como Miyake (2002) proponen que la
naturaleza de las FE es multifactorial, ya que son constructos

independientes pero moderadamente relacionados, es decir que
involucran varios procesos cognoscitivos independientes.

Estos factores o componentes principales son denomina-
dos entonces: Flexibilidad cognitiva “Shifting” (cambio entre
tareas o sets mentales), Actualizacién “Updating” (monitoriza-
cién y manipulacién de informacién en linea en la memoria de
trabajo) e Inhibicién “Inhibition” (controlar la produccién de
respuestas predominantes automaticas). Sin embargo; existen
otros procesos cognitivos dentro de las FE y que se encuentran
relacionadas a la activacién en la CPF. A continuacién se des-
cribe brevemente en que consisten estas funciones.

La Flexibilidad Cognitiva (FC) se refiere a la capacidad de
cambiar entre tareas en las que se requiere un mantenimiento
activo de la informacién e inhibicién. Se ha sugerido que tal
ejecucion involucra en gran medida el funcionamiento de la
corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL), cuando el cambio de
tarea implica el cambio del foco atencional a una dimensién
diferente pues esto implica el procesamiento de informacién
novedosa y por lo tanto mayor concentracién (Diamond et al.,
2002).

La Memoria de Trabajo (MT) es la capacidad de seleccio-
nar el tipo de informacién relevante y evocatla, ignorando todo
el camulo de informacién que hemos almacenado pero que no
nos sirve en ese momento. Se deben ajustar cambios pertinen-
tes de acuerdo a las demandas de la tarea que estamos realizan-
do dejando por unos instantes el recuerdo que hacfa un mo-
mento era importante y evocar otro tipo de informacién
(Goldberg, 2001).

El proceso de Inhibicién se ha definido como la capaci-
dad de oponerse o resistir a realizar una actividad que no es
apropiada o necesaria, no cediendo ante el primer impulso y
dando una respuesta mas adecuada a cambio. (Diamond et al.,
2007). Para que el nifio haga una seleccién apropiada de la
informacién pertinente y mantenga su atencién (enfocada y
sostenida) durante periodos prolongados es esencial que apren-
da a inhibir respuestas que surgen de manera automatica (Wod-
ka et al., 2007).

Otra de las funciones mencionadas es la Planeacién que se
refiere a la anticipacién a eventos o consecuencias futuras; el
uso de objetivos e instrucciones para guiar la conducta; desarro-
llando apropiados pasos para lograr objetivos (Gioia, Espy, &
Isquith, 2003).

La Abstraccion es un componente mas de las FE y se re-
fiere a la capacidad para analizar la informacién (implicita)
presentada (Bungue & Zelazo, 2000).

Se han realizado diversas investigaciones en relaciéon a es-
tas FE y su interaccion con factores genéticos, tanto en pobla-
cién infantil como en adulta. Diamond (2004) realizé un estu-
dio de asociacién entre el polimorfismo del gen COMT y FE
en 39 nifios (M=10 afios) conformando un grupo M/M (n=9)
M/V (n=16) y V/V (n=14) evaluados con tateas como Puntos
mixtos y Auto-ordenamiento que requieren de la activacién de
la CPF y tareas como Rotacién mental de la imagen corporal y
de Recuerdo que requieren de la Corteza Parietal. En este estu-
dio los resultados mostraron que la baja actividad del polimor-
fismo M/M resulta en un mejor rendimiento que con el genoti-
po V/V COMT en una tarea que requiecre de memoria de
trabajo e inhibicién (Puntos mixtos) pero no asi en la prueba de
auto-ordenamiento que requiere de MT. Por lo que concluye
sefialando que el polimorfismo del gen COMT tiene un efecto
selectivo en el sistema dopaminérgico de la CPF y las tareas que
requieren de mayor MT e inhibicién son mas sensibles a los
niveles de DA en la CPFDL.
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Otro importante estudio es el de Taerk et al. (2004) en el
que se intent6 demostrar que el polimorfismo de la enzima
COMT relacionado al catabolismo de la DA, modula los indi-
ces del control ejecutivo y el riesgo de TDAH. Con una mues-
tra de 118 nifios con TDAH agrupados de acuerdo al polimor-
fismo M/M n=23 (19.5%), 66 con polimotfismo V/M n= 66
(56%) y un grupo de 29 polimorfismo M/M n= 29 (24.5%)
Obtuvieron que contrario a los resultados de estudios anterio-
res realizados con niflos sanos y adultos con esquizofrenia, no
se observan estos efectos del gen COMT en los nifios con
TDAH. Ellos sugieren que los resultados obtenidos podrian
explicarse por factores como la corta edad de la muestra (M=9)
y ademds de que posiblemente las pruebas utilizadas (WCST,
TOL SOPT) requieren de la activacién de la CPF pero son
insensibles a los niveles de DA en esta regién. Egan et al
(2001) sefalan que el polimorfismo COMT estd asociado con
variaciones en la ejecucioén cognitiva y con la activacion fisiol6-
gica de la CPF durante tareas de MT, areas en las que la DA
juega un papel muy importante. Concluyen que el polimorfismo
M/M que cataboliza la DA de forma mas lenta, estd asociado
con un mejor funcionamiento de la CPF en adultos.

Como se ha mostrado, la CPF parece ser la region neural
mas sensible a los niveles de DA al ser particularmente depen-
diente de la accién enzimatica de COMT para la inactivacion de
la DA extracelular y asi mantener el adecuado metabolismo en
esta region; sin embargo, los procesos madurativos del Sistema
Nervioso Central (SNC) no actian simultineamente en todas la
regiones cerebrales, al parecer las areas de proyecciéon maduran
antes que las asociativas, parte de las regiones caudales mas
primitivas y termina por las estructuras de mayor complejidad y
evolucién lo tiene importantes implicaciones en el desarrollo de
las funciones cognitivas (Flechsig, 1920). Ademds es importante
tomar en cuenta que la CPF ademds de ser una de las regiones
de mayor desarrollo evolutivo, se conecta con practicamente
todo el cerebro, tanto con estructuras corticales como con
estructuras subcorticales (nicleos de la base, nicleo amigdalino,
diencéfalo y cerebelo). Stuss y Benson (1986) sefialan que la
CPF, mantiene conexiones reciprocas con el sistema limbico, el
sistema reticular activador y con areas de asociacién posterior.

En base a estos seflalamientos y la investigacion previa, el
objetivo principal de este estudio es analizar la relacion entre el
polimorfismo del gen COMT y la ejecucioén cognitiva en nifios,
especificamente en Funciones Ejecutivas.

Metodologia
Diserio

Este estudio es de tipo no experimental, exploratorio y descrip-
tivo con un disefio transversal y comparativo con tre grupos
independientes (homocigotos Met, Homocigotos Val y hetero-
cigotos Val/Met). Se toma a la variable dependiente la puntua-
cién de las subescalas de la Baterfa Neuropsicolégica pata ni-
flos, como variable independiente se encuentra el polimorfismo
del gen COMT (val, met, val/met).

Sujetos
Se evaluaron a 248 nifios sanos de 3 a 6 afios de edad de una

escuela privada del DF y una escuela publica del Estado de
México.
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Procedinmiento

Para medir la variable dependiente, se aplicé la Baterfa de Fun-
ciones Ejecutivas para nifios la cual incluye las siguientes tareas:
Stroop Angel/Diablo (inhibicién), hora de la comida (MT),
cubos de Corsi en regresion (MT), Stroop Dia/Noche (inhibi-
cién), categorizacion (flexibilidad), digitos en regresion (MT),
demora de la gratificacion (inhibicién), el Cartero (planeacién),
cajones (flexibilidad), pufio/ dedo (inhibicién), falsa creencia
(teorfa de la mente), falsa creencia de lugar (teorfa de la mente),
costo/ beneficio, laberintos (planeacién), absurdos (abstrac-
cién), regalo demorado (inhibicién). El andlisis de cada uno de
los procesos evaluados en los niflos no esta clasificado de
acuerdo a su relacién neuroanatémica ya que en esta poblacion
dichos procesos se encuentran en maduracién y por lo tanto no
es posible clasificarlo, ademés de que trabajan conjuntamente
con otros procesos basicos.

Genotipificacion

En cuanto a la variable independiente fue posible gracias al
consentimiento de los padres para tomar una muestra de ADN
a partir de células del epitelio bucal (exudado bucal) de los
niflos, utilizando un cepillo de citologfa (hisopo especializado).
Para el analisis genético se cont6 con la colaboraciéon de la MSc.
Beatriz Camarena y el Dr. Alejandro Aguilar del Instituto Na-
cional de Psiquiatria (INP), se determiné la frecuencia de los
polimorfismos Val/Val, Val/Met y Met/Met del gen COMT
involucrado en la regulacién de DA, este proceso se realizd
mediante el procedimiento estindar que consiste en lo siguien-
te: las células del epitelio bucal fueron lisadas en buffer y trata-
das con proteinasa K (10 mg/ml) a 56 °C por 24 horas. Se
determinaron los genotipos de la enzima COMT con la técnica
RFLP, después de la amplificacién por PCR con primers es-
pecificos (Comt 1: 5> CTCATCACCATCGAGATCAA 3" y
Comt 2: 5"CAGGTCTGACAACGGGTCA 3). Se emple6 5
ng/mL de ADN, 2,5 mM dNTP, 25 mM CI2Mg y las siguientes
condiciones: 38 ciclos, 3 min, desnaturalizacién inicial a 94° C;
127 a 94°C, 25” a 60°C, 30” a 72°C, para la fase de extensién
inicial, seguido de 5 min a 72°C para la extensién final.

Andalisis de datos

Se estudié la correlacién entre las pruebas de FE con los poli-
morfismos genéticos por medio de un analisis de varianza
(ANOVA one-way) con analisis a posteriori, estableciendo
diferencias significativas con una p<0.05. Para el andlisis des-
criptivo y de las relaciones entre las variables, tanto de los datos
neuropsicolégicos como los datos genéticos, se empled la es-
tadistica inferencial y mutivariada, utilizando el paquete estadis-

tico SPSS v. 17.

Tabla 1. Estadistica descriptiva de la muestra.

) Sexo Edad Grupo
Polimorfismo -
n F M on Florida  Calli
MET/MET 83 44 39 4.9 67 17
MET/VAL 76 40 36 4.5 47 29
VAL/VAL 89 47 42 4.5 55 33
Total 248 131 117 4.6 169 79




Sandoval & Ostrosky. Rev. Chil. Neurgpsicol. 7(3): 115-121, 2012

‘- * -
Stroop 2=
Angel/Diablo
2 * * *
Digites en regresién
Nivel
1 1 Ll 1 -
vV VM MM 1 1 1
Polimorfismo genético w ™ MM
Polimorfismo genético
Figura 1. Prueba Stroop Angel/Diablo (errores cometidos) — Control Figura 3. Prueba Digitos en regresién (nivel) — Memoria de
Inhibitorio. *»<.05 17/17— M/M p=.011 Trabajo. ¥p<.05 17/1" = 17/M (p=.000) V/ V" — M/M (p=.000)
3.00 9 X
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Error Atravesar * .
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Polimorfismo genético _ _
Polimorfismo genético
Figura 2. Prueba Laberinto (etror atravesar) — Control Inhibitorio. Figura 4. Prueba Cartero (Puntuacién) — Planeacién.
*<.05 1/ — M/M p=.001 *<.05 V/1V - 1V/M (p=.031) V/1V = M/M (p=.044)

Absurdos
Puntaje total

T T T
Vv VM MM

Polimorfismo genético

Figura 5. Prueba de Absurdos (Total) — Abstraccién.
<05 1V/1V - M/M (p=.002)
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Resultados

En la tabla 1 se muestran los resultados descriptivos de la
muestra: de los 248 nifios de 3 a 6 afios de edad (M=4.68) se
formaron los siguientes grupos de acuerdo al polimorfismo
V/V=83 (33.5%), V/M=76 (30.6%) y M/M=89 (35.9%) de los

cuales 131 son nifias y 117 nifios.
Efectos genéticos en la cognicidn

En la prueba estadistica utilizada para el analisis de los datos
ANOVA (One-Way) con Post Hoc de Tukey's se encontrd que
existe una diferencia significativa en la comparacién entre los
grupos de polimorfismo en la tarea Stroop Angel/Diablo en el
nimero de errores cometido (F=4.20; df=2, p<0.05) es una
prueba que requiere de control inhibitorio en la cual el nifio
debe ajustar su conducta a los requerimientos de la tarea, en
esta subprueba el nifio tenfa que hacer lo que le indicara la
figura del angel e ignorar las instrucciones dadas por la figura
del diablito, los nifios con polimotfismo M/M puntuaron mejor
al cometer un menor numero de errores que los nifios con
polimorfismo V/V (p<.011), mientras que los nifios con poli-
morfismo V/M tuvieron un puntaje intermedio (ver figura 1).

De la misma manera, en la tarea Laberintos se encontrd
una diferencia significativa en la comparacién entre grupos de
polimorfismo en el error del tipo Atravesar (F=6.39; df=2,
p<0.05) cometiendo un menor nimero de errores el grupo de
nifios con polimotfismo M/M. Esta tarea también requiere de
la capacidad de inhibir una conducta inapropiada (ver figura 2).

En cuanto a las tareas relacionadas con la MT, se encon-
traron diferencias significativas en el nivel de la prueba Digitos
en regresion (F=11.37; df=2, p<0.05), en la cual los nifios
deben mantener en la memoria el orden secuencial de los digi-
tos que deben decir de forma regresiva inmediatamente después
del examinador. Los nifios que realizan mejor esta tarea son
aquellos con polimotfismo V/V que los nifios con polimorfis-
mo V/M (p<.001) y M/M (p<.000) al alcanzar los primeros un
mayor nivel (ver figura 3).

En la prueba del Cartero en la que el nifio debe ordenar
una serie de cartas que pertenecen a casas del mismo color,
tomando en cuenta que no puede ir de reversa sobre la carrete-
ra y que solo puede tomar la carta de arriba del camidn, el nifio
tiene que planear la forma en que acomodara las cartas en el
camion repartidor de modo tal que ninguna casa se quede sin su
carta. Las diferencias entre grupos (F=4.117, df=2, p<0.05)
fueron entre el grupo de polimorfismo V/V que logté acomo-
dar una mayor cantidad de cartas para repartir que los grupos
V/M (p<.031) y polimorfismo M/M (p<.044) (ver figura 4).

Por dltimo, en la tarea de Absurdos en la que a los niflos
se les presenta una serie de imagenes en las que deben detectar
objetos o situaciones que no pertenezcan al contexto de la
imagen. En esta tarea, la diferencia entre los grupos (F=5.839,
df=,2 p<0.05) se encontré entre los nifios con polimorfismo
V/V al detectar un mayor nimero de absurdos en las imagenes

que M/M (p<.002) (ver figura 5).
Discusion

El andlisis genético, como el de COMT que afecta sistemas de
neurotransmision proporciona importante informaciéon sobre la
modulacién neuroquimica necesaria para el buen funcionamien-
to de procesos cognitivos dependientes de la activacién de la
CPF (Diamond, 2004). Los resultados encontrados en este

estudio no son totalmente consistentes con los mostrados en
investigaciones previas realizadas con nifios pequefios y sanos,
en los que se muestra que el polimorfismo M/M resulta en un
mejor rendimiento en pruebas de MT e Inhibiciéon que aquellos
con polimorfismo V/V y que dependen de la CPFDL (Dia-
mond, 2004; Barnett et al., 2009).

Estudios como el de Diamond (2009), muestra que el po-
limorfismo M/M resulta en un mejor rendimiento que los
nifios con polimorfismo V/V en pruebas de Inhibicién como
las tipo Stroop, sin embargo; las diferencias significativas en la
ejecucion de estas pruebas pueden resultar diferentes de acuer-
do al componente emocional, cognitivo o motor que conten-
gan. Nuestros resultados muestran diferencia significativa en
pruebas que requieren de inhibicién con componente emocio-
nal y motor. Esto se ha relacionado con la apropiada toma de
decisiones y el adecuado funcionamiento de la Corteza Fron-
tomedial.

Por otro lado, Winstanley et al. (2006) realiz6é un estudio
utilizando farmacos agonistas de DA en los que se muestran
efectos contradictotios en la inhibicién/impulsividad: se obset-
va un aumento de la impulsividad motora y al mismo tiempo
una disminucién en la eleccion de respuestas impulsivas. Lo
que sugiere que diferentes formas de inhibicién deben de sus-
tentarse sobre distintos mecanismos neurales, ademas debe
tenerse en cuenta que el efecto de la DA sobre la conducta
inhibitoria esta modulada también por la integridad del sistema
serotoninérgico que a su vez estd implicado en procesos como
MT.

COMT tiene un efecto selectivo en la ejecucion de tareas
que requieren de inhibicién motora ya que al mantenerse por
mas tiempo una mayor cantidad de DA extracelular en la CPF,
los nifios M/M parecen mostrar una mayor capacidad para
inhibir las respuestas motoras impulsivas (Stroop A/D y Labe-
rintos — error atravesar) lo que es consistente con los estudios
previos realizados sobre los niveles de DA en la CPF (Dias et
al., 1997; Solanto, 2002; Allen et al., 1998; Winstanley et al.,
2006; Bechara et al., 1997), en los que a su vez se muestra que
un mayor nivel de DA en la CPF se relaciona también con la
inhibicién de respuestas hacia pensamientos interferentes, lo
que mejora el proceso de MT (Digitos en regresion), se elabo-
ran estrategias (Planeacion - Cartero) y se tiene un mejor con-
trol emocional y en general cognitivo (Abstraccién - Absurdos).
En estos estudios se ha mostrado que son la COF y la CPFVM
las que se encuentran mayormente implicadas en los distintos
aspectos de la inhibicién: tanto de respuesta como de eleccion
(Kirkham, 2003).

En suma, podemos sefialar que tanto el hipometabolismo
como el hipermetabolismo de la DA afectan a las funciones
cognitivas, sobre todo a las que son mediadas por la CPF ya
que esta region es mas dependiente de mecanismos secundarios
como la recaptura por medio del DAT o la inactivaciéon en-
zimatica para mantener la homeostasis, por lo que el papel que
desempefia la enzima COMT regulada por el gen del mismo
nombre, podria determinar el desempefio de algunas procesos
basicos de las Funciones Ejecutivas en los nifios.

Los procesos principales relacionados al metabolismo de
la DA son: Inhibicién, Memoria de Trabajo Planeacién, Abs-
traccién y actian de forma simultanea a pesar de las divisiones
neuroanatémicas sugeridas, lo que corresponde al modelo
Multifactorial.

Ademas, debemos tomar en cuenta que son muchos los
moduladores del desempefio ejecutivo durante la maduraciéon y
el periodo preescolar: caracteristicas de la crianza, estado de
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salud y nutricional del nifios y papds, temperamento del nifio y
el nivel socioeconémico.

Limitaciones

El gen COMT tiene influencia en el S. DA, pero no como
factor unico, sino en interaccién con otros genes y con factores
ambientales. El hecho de la diferencia de los polimorfismos no
necesariamente lleva a que debe haber grandes diferencias en
los niveles de expresion de la proteina, por consecuencia gran-
des diferencias en la cantidad de DA disponible, por lo cual, el
probable efecto del cambio polimérfico en la varianza del feno-
tipo es de esperarse que sea menor y solo se acentuard en mues-
tras muy grandes. Por lo tanto, se sugiere el estudio posterior de
los factores ambientales que participan en la modulacién neu-
roquimica del sistema dopaminérgico.

Repercusiones

Es un estudio realizado con una muestra apropiada de nifios
pequefios y sanos, ademas evaluados con un numero importan-
te de pruebas neuropsicolégicas. Por otra parte, el estudio del
aspecto genético molecular a nivel individual y poblacional y su
relacién de con los procesos comportamentales y cognitivos
son una estrategia para desarrollar el conocimiento y poder
enfrentar a las enfermedades en general y en particular a las
neuroldgicas.
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