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IN MEMORIAM DR. FRANCISCO JAVIER LOPERA RESTREPO

In Memoriam

Francisco Javier Lopera Restrepo
(10 de junio de 1951 — 10 de septiembre de 2024)

El Doctor Francisco Javier Lopera Restrepo fallecié el martes 10 de septiembre en su
apacible casa finca, Monte Delfos, situada en el corregimiento de San Antonio de Prado, al sur
de la ciudad de Medellin, departamento de Antioquia, Colombia. La causa de su muerte fue un
agresivo melanoma, que hizo metastasis al cerebro en menos de tres meses. El nombre de su
casa era una referencia a lo que él consideraba el sitio mas hermoso del mundo en Grecia.
También a su trabajo inicial en las ciencias humanas de la introspecciéon y la interpretacion
subjetiva; el oraculo que dio origen a los mitos del rey Edipo, uno de los paradigmas mas fuertes
del psicoandlisis.

El Doctor Lopera Restrepo habia nacido el 10 de junio de 1951, en el corregimiento de
Aragén, municipio de Santa Rosa de Osos, departamento de Antioquia, Colombia. Fue el cuarto
hijo de dofa Blanca Elena Restrepo y Luis Emilio Lopera. Era el mayor de los varones de los 13
hermanos Lopera-Restrepo, una tipica familia extensa de campesinos de las montafias de
Antioquia. Estudié su escuela primaria en una escuela publica del municipio de Yarumal —
Antioquia, luego en el seminario de Santa Rosa de Osos — Antioquia, y los culminé como uno de
los bachilleres mas brillantes del Colegio San Carlos de Medellin. Obtuvo su ingreso a la Facultad
de Medicina de la Universidad de Antioquia con el 2° mejor examen de su cohorte,
distinguiéndose como un estudiante excepcional.

El Doctor Lopera dedicé mas de 45 afios de su vida a la docencia en la Universidad de
Antioquia. Su actividad académica la inici6 como instructor de laboratorio de biologia y como
monitor de filosofia y psicoandlisis, cuando era apenas un estudiante de sexto semestre de
medicina. Se gradué de médico general en 1979. Hizo su especialidad en neurologia en la
Universidad de Antioquia, entre 1981 y 1984. Su innovador y meritorio trabajo de grado fue
titulado “Caracteristicas neurolingiisticas de las afasias en Colombia”, orientado por su mentor
el Doctor Alfredo Ardila Ardila. De esta investigacion derivé su primer libro cientifico “El Lenguaje”
publicado en 1987 (Bustamante et al., 1987). Después de terminar su especializacion hizo un
posgrado en neuropsicologia infantil en la Universidad Catdlica de Lovaina, Bélgica. A su regreso
se reintegré a la Universidad de Antioquia como docente investigador de neurologia, oficio que
desempefié con dedicacion absoluta hasta un mes antes de su fallecimiento.

En 1993 creo el Grupo de Neurociencias de Antioquia (GNA), para dedicarse de lleno a
la investigacion. Su portentoso trabajo de investigacion gir6 alrededor del estudio de la
genealogia méas extensa del mundo sobre la enfermedad de Alzheimer familiar precoz. Su mayor
aporte a la neurologia cognitiva fue el concepto de los genes protectores contra la enfermedad
de Alzheimer (Lopera et al., 1994, 1997; Quiroz et al., 2024), que le merecio6 el premio Potankim
de la Academia Americana de Neurologia 2024.
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Por la labor exitosa de su fructifera vida como docente investigador, el Doctor Francisco
Lopera recibid el premio Principe de Asturias al desarrollo cientifico y la investigacion (2006), el
premio canadiense al Gran Reto (2012), el premio de la Fundacion MetLife a la Investigacion
Médica (2014), ademas de los Premios a la Investigacion Universidad de Antioquia (2004, 2011).
También se le otorgd el Doctorado Honoris Causa en Ciencias Naturales de la Universidad Simon
Bolivar de Barranquilla (2014) y recibi6é el Escudo de Antioquia, categoria oro en el afio 2023.
Su ultima distincion en vida fue el Nutabe de Oro como Santarrosano ilustre de Aragon, su tierra
natal, entregado el 15 de agosto de 2024.

Queda el gran reto a las nuevas generaciones de seguir el gran legado académico y de
investigacion que sembro el Doctor Francisco Javier Lopera en el GNA, una exitosa empresa de
generacion de conocimientos en neurociencias cognitivas a nivel mundial.
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Presentacion

El segundo namero del Volumen 24 de la Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y
Neurociencias incluye cuatro articulos de muy diversa tematica y origen buscando con ello llegar
a lectores de intereses variados. En el primero de ellos, Perfil Neuropsicol6gico en un Caso de
Sindrome de Calcinosis Bilateral Estriato-Palido-Dentada Secundario a Hipoparatiroidismo,
Camilo Andrés Granja Osorio y Olga Lucia Martinez Cruz describen de manera profunda y
detallada las caracteristicas neuropsicologicas de una mujer de 42 afios que presenta este raro
padecimiento. El segundo articulo, de Camilo Andrés Granja Osorio, Bladimir llles Chaves y
Dimanesa Blandén Perea titulado Estudio Comparativo de las Funciones Ejecutivas en Nifios y
Adolescentes entre 6 y17 Afos con y sin Antecedentes de Consumo de Marihuana indaga el
efecto que tiene el consumo de marihuana a estas edades sobre el desarrollo de los procesos
ejecutivos y la edad como modulador de este efecto. Los resultados del tercer articulo titulado
Asociacion Entre los Habitos y el Estrés Percibido y el Fisiol6gico en Estudiantes Universitarios
Antes y Durante Examenes, Oscar Uriel Castillo Aldana y Mayra Linné Almanza Sepulveda
destacan la importancia de mejorar la calidad del suefio y alimentacién para reducir el estrés e
incrementar su bienestar en los estudiantes.

Finalmente, el articulo que lleva como titulo Evaluacion de la Locomocién en Ratones con
Trasplante de Glia Envolvente Olfatoria en la Corteza Retrosplenial cierra este nimero. En el
estudio desarrollado por Tania Campos Ordofiez, Frida Margarita Pantoja Martinez, Nidia
Jannette Carrillo Gonzélez, Jonathan Buritica, Graciela Gudifio Cabrera, encuentran que el
trasplante de glia envolvente en la corteza retrosplenial no afecta la movilidad en ratones adultos.

Pensamos que este numero de la revista permitira a nuestros preciados lectores
reflexionar sobre diferentes enfoques a incursionar en el campo de las neurociencias cognitivas
para comprender la relacién cerebro-conducta-cognicion.

Esmeralda Matute
Editora
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Resumen

La Calcinosis bilateral estrato palido-dentada (BSPDC) es una enfermedad rara que inicia en la
cuarta década y se manifiesta por calcificaciones cerebrales acompafiadas de sintomas motores,
neuropsiquiatricos y cognitivos, la cual puede presentarse secundariamente a otras alteraciones.
El objetivo del estudio fue describir el perfil neuropsicolégico de una paciente de 42 afios
diagnosticada con BSPDC secundario a hipoparatiroidismo. La paciente ingresa por primer
episodio psicético caracterizado por ideacién delirante e intentos de agresion heterosexual. El
hemograma determina los bajos niveles de parathormona, vitamina D y calcio, mientras que el
estudio radioldgico refleja la presencia de calcificaciones bilaterales estriadas y dentadas. Los
sintomas neuropsiquiatricos como ansiedad e ideacién obsesiva afectan el desempefio de la
atencion mediante déficit en rastreo visual e impulsividad, lo que se traduce en mayores errores
de omisién y comision. A pesar del desempefio optimo en memoria de trabajo las estrategias de
aprendizaje son ausentes, lo cual compromete el volumen de almacenamiento y el recobro a
largo plazo. El compromiso de la atencion y de aprendizaje afectan los procesos ejecutivos como
fluidez verbal, la capacidad de planeacion y comprometen gravemente la flexibilidad cognitiva y
la memoria a largo plazo. El caracter disejecutivo del perfil concuerda con casos reportados de
inicio temprano en los que las manifestaciones psiquiatricas son predominantes junto con
deterioro ejecutivo ulterior en ausencia de sintomas motores. Los hallazgos reivindican la
participacién de estructuras estriadas y dentadas en procesos de orden superior, mientras que
evaluaciones longitudinales son pertinentes para observar la prognosis de la enfermedad.
Palabras claves: calcificacion estriato-palido-dentada, hipoparatiroidismo, evaluacion
neuropsicoldgica, funciones ejecutivas, perfil cognitivo disejecutivo, estudio de caso

Neuropsychological Profile in a Case of Bilateral Striatal-Pale-Dentate Calcinosis
Syndrome Secondary to Hypoparathyroidism

Abstract

Bilateral strio-pallido-dentate calcinosis (BSPDC) is a rare disease that begins in the fourth
decade and is manifested by cerebral calcifications accompanied by motor, neuropsychiatric, and
cognitive symptoms, which can occur secondary to other alterations. The aim of the study was to
describe the neuropsychological profile of a 42-year-old patient diagnosed with BSPDC
secondary to hypoparathyroidism. The patient was admitted for the first psychotic episode
characterized by delusional ideation and attempts at heterosexual aggression. The complete
blood count determines low levels of parathormone, vitamin D, and calcium, while the radiological
study reflects the presence of bilateral striated and dentate calcifications. Neuropsychiatric
symptoms such as anxiety and obsessive ideation preceded attentional performance through
deficits in visual tracking and impulsivity, which translates into greater errors of omission and
commission. Despite the optimal performance in working memory, learning strategies are absent,
which compromises the volume of storage and retrieval in the long term. The attentional and
learning commitment arises from executive processes such as verbal fluency, planning capacity
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and severely compromises cognitive flexibility and long-term memory. The dysexecutive nature
of the profile is consistent with reported cases of early onset in which psychiatric manifestations
are predominant along with subsequent executive impairment in the absence of motor symptoms.
The findings vindicate the participation of striated and dentate structures in higher order
processes, while longitudinal evaluations are relevant to observe the prognosis of the disease.
Keywords: cerebral calcification; hypoparathyroidism; executive functions; dysexecutive cognitive
profile; case study.

Keywords: bilateral strio-pallido-dentate calcinosis, hypoparathyroidism,
neuropsychological evaluation, executive functions, dysexecutive cognitive profile, case study
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Perfil Neuropsicoldgico en un Caso de Sindrome de Calcinosis Bilateral Estriato-Palido-
Dentada Secundario a Hipoparatiroidismo

El sindrome de calcinosis bilateral estriato-palido-dentada ([BSPDC], por sus siglas en
inglés, bilateral striatus-pale-dentate calcinosis), antiguamente llamado sindrome de Fahr, es una
enfermedad neuroldgica caracterizada por calcificaciones bilaterales y simétricas en regiones
cerebrales involucradas en el control de los movimientos, la memoria y la ejecucién de procesos
cognitivos de alto orden (Aoud et al., 2018; Subedi et al., 2018). Las manifestaciones pueden
abarcar desde signos motores, cognitivos y neuropsiquiatricos, con una prevalencia mayor en
poblaciones latinoamericanas correspondiente a 5 por cada 10 mil habitantes (Cediel Carrillo et
al., 2016). El sindrome de BSPDC puede presentarse de forma primaria asociada a alteraciones
genéticas o idiopaticas, o de forma secundaria como efecto de alteraciones metabdlicas o
procesos infecciosos. Independientemente de la etiologia, algunas manifestaciones del sindrome
incluyen la presencia de alteraciones motoras que abarcan desde parkinsonismo, movimientos
involuntarios, movimientos coreicos y distonia, mientras que los sintomas neuropsiquiatricos
pueden abarcar desde alteraciones emocionales como ansiedad y depresién hasta sintomas
relacionados con psicosis como alucinaciones y delirios acompafnado de un deterioro cognitivo
progresivo que puede anteceder a la presencia de las calcificaciones (Subedi et al., 2018).

Respecto a la prevalencia, en un estudio de caso realizado en la Ciudad de México, D.F.,
sefialan que la epidemiologia de esta enfermedad se presenta en esa poblacién en una relacion
de 5 por cada 10.000 habitantes. Sin embargo, no se tienen datos epidemioldgicos para evaluar
la prevalencia de la calcificacion cerebral bilateral en el territorio colombiano (Cediel et al., 2016),
mientras que a nivel mundial se ha estimado una prevalencia de 1 por cada millén de habitantes
(Saleem et al., 2013). Dada la baja prevalencia mundial del cuadro, son escasos los estudios
orientados a exponer aspectos clinicos caracteristicos de la enfermedad, ademas de una baja
financiacion para la investigacion de la patologia a nivel mundial, la BSPDC ha sido considerada
como una enfermedad huérfana en diferentes paises, incluso de América Latina (Ledn Castellén
et al., 2020; Saleem et al., 2013). Aunado a lo anterior, son alin mas escasos los estudios en los
gue se ha evaluado los efectos de la enfermedad sobre el desempefio neurocognitivo de estos
pacientes y de su funcionalidad en el desempefio de actividades diarias.

La BSPDC ha sido clasificada bajo dos modalidades de presentacién respecto a su
etiologia: forma primaria y forma secundaria. Las formas primarias obedecen a manifestaciones
como herencia autosémica dominante, idiopéaticas y esporadicas, mientras que las formas
secundarias obedecen a manifestaciones de la enfermedad como consecuencia de alteraciones
principalmente metabdlicas (Donzuso et al., 2019). Estudios de genoma amplio han identificado
genes candidatos responsables de las manifestaciones primarias de la enfermedad: el gen
transportador de soluto SLC20A2, el receptor beta del factor de crecimiento de plaquetas
(RBFCP), la subunidad beta del mismo factor (SBFCP) (Volpato et al., 2009), asi como el gen
XPR1 (Anheim et al., 2016). Una revision sistematica mostré que las mutaciones en SLC20A2
son las mas frecuentes, encontrandose en un 54,7 % de los casos, seguido de mutaciones en la
SBFCP (31, 4 %), alteraciones en RBFCP (9,5 %) y, por ultimo, las mutaciones del gen XPR1
(4,3 %) (Batla et al., 2017). Respecto a la neuro fisiopatologia, revisiones mencionan que el
SLC20A2 es un gen que codifica para proteinas de trasporte de diferentes elementos. Por un
lado, codifica para el transportador de fosfato inorganico, asi como para el transportador de
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fosfato dependiente de sodio tipo 3, los cuales son relevantes para la adecuada homeostasis del
fésforo mediante absorcién celular, de manera que la alteracién en este gen ocasionaria una
reduccion en el transporte interno de fosfato ocasionando la acumulacién de calcificaciones a
nivel del talamo, los ganglios basales y la corteza prefrontal (CPF) en estudios con biomodelos
(Jensen et al., 2013). Mientras que respecto al gen XPR1 también se han visto relacionados con
alteraciones en el transporte exterior de los fosfatos inorganicos derivados de la actividad celular
y estaria principalmente asociado con la aparicion de sintomas motores como el parkinsonismo
(Anheim et al., 2016).

Por otra parte, respecto a las formas secundarias de la enfermedad, se han reportado
casos de BSPDC secundarios a diversos cuadros clinicos que abarcan desde procesos
infecciones a través de agentes virales como el VIH tipo 1, brucelosis y toxoplasmosis, la
exposicion prolongada a agentes téxicos, asi como disfunciones hormonales de la glandula
tiroides (Rashid Khan et al.,, 2021; Swami y Kar, 2011). Respecto a estas Ultimas, se ha
encontrado que una buena parte de los pacientes con BSPDC presentan algun tipo de disrupcion
paratiroidea, con una frecuencia de entre el 21,5 % y el 74 % de los casos. Aunque el sindrome
puede presentarse ante diferentes formas de disfuncion tiroidea como el hipoparatiroidismo, el
pseudo.-hipoparatiroidismo y el hiperparatiroidismo (Kosti¢ y Petrovi¢, 2017), el sindrome de
BSPDC secundario mas comuin esta relacionado con la presencia anticipada de
hipoparatiroidismo ya que alrededor del 56 % de los pacientes con dicha alteracion metabolica
llegan a desarrollar BSPDC (Clarke et al., 2016).

El hipoparatiroidismo es una enfermedad autosémica dominante la cual constituye la
causa mas frecuente de BSPDC secundario. Se caracteriza por presentar un cuadro clinico
heterogéneo que involucra hallazgos como la secrecion deficiente de hormona paratiroidea,
asociada con complicaciones renales caracterizadas por déficit en la sintesis de 1,25-dihidroxy
vitamina D que afecta la absorcidn intestinal y el anabolismo de los niveles de calcio. Lo anterior,
conlleva a un déficit en los niveles de paratohormona y vitamina D, junto con hipomagnesemia e
hiperfosfatemia en los analisis plasméticos de laboratorio (Bonazza et al., 2011). Los sintomas
abarcan procesos fisiolégicos en los que interviene el calcio, produciendo desde contracciones
musculares involuntarias, pasando por arritmias cardiacas hasta disfuncién renal por
hipocalciuria, epilepsia y perdida de densidad 6sea (Bilezikian, 2020). Otras investigaciones han
reportado una alta frecuencia de trastornos emocionales como ansiedad, depresion y trastorno
afectivo bipolar en pacientes con hipoparatiroidismo (Underbjerg et al., 2014).

Las manifestaciones de la BSPDC suelen comenzar entre los 40 y los 50 afios de edad
(Donzuso et al., 2019). Especificamente, el cuadro se basa en la presencia de acumulaciones de
calcio, fosforo y otros minerales en regiones cerebrales como el globo palido, la corona radiada,
capsula interna, el putamen, tdlamo, hipocampo, nucleos dentados del cerebelo, sustancia
blanca subcortical y sustancia blanca cerebelosa (Aoud et al., 2018; Jiménez-Ruiz et al., 2018;
Subedi et al., 2018). Los sintomas suelen debutar con parkinsonismo, movimientos coreicos,
distonia, atetosis y disquinesia orofacial en un 55% de los casos, seguido de disfuncién cognitiva
(39%), desordenes en el habla (36%) y sintomatologia psiquiatrica especialmente de tipo
psicética (31%) (Savino et al., 2016). Estudios reportan que en los casos de inicio tardio de la
BSPDC, es decir, por encima de los 60 afios, son mas frecuentes los sintomas de tipo motor y
extrapiramidal, mientras que en los casos de inicio temprano, es decir los casos con inicio a los
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40 afios en promedio, los sintomas neuropsiquiatricos son el primer sintoma de alarma a través
de los cuales se manifiesta el cuadro clinico (Saleem et al., 2013).

En relacion con los sintomas neuropsiquiétricos, los estudios reportan que los pacientes
con BSPDC de inicio temprano suelen debutar con manifestaciones psicoticas caracterizadas
por delirios y alucinaciones de tipo visual y auditivo, las cuales se presentan juntamente con
estados de ansiedad y sintomas disociativos (Teodoro y Oliveira, 2019), entre otros sintomas de
la esfera afectiva como estado de animo depresivo, anhedonia, irritabilidad, deterioro cognitivo
con afectacién sobre el juicio y raciocinio (Calabro et al., 2014). Otros autores mencionan que en
los casos de inicio temprano los sintomas suelen debutar principalmente con cambios en la
personalidad, en conjunto con episodios psicéticos y por consiguiente con estados de ansiedad
gue acompafian a los episodios psicoticos; sin embargo, el cuadro suele evolucionar rapidamente
hacia la presencia de deterioro cognitivo con alternaciones piramidales y extrapiramidales
(Aghemo et al., 2023).

Respecto al deterioro cognitivo, algunas revisiones han documentado que el déficit en el
funcionamiento neurocognitivo es proporcional a la extensién de las calcificaciones cerebrales,
encontrando una asociacion entre el perfil cognitivo de pacientes con BSPDC con caracteristicas
propias de pacientes con demencia frontotemporal, demencia tipo Alzheimer y demencia por
enfermad de Pick (Saleem et al., 2013). Diferentes estudios concuerdan que al inicio de la
enfermedad, el déficit cognitivo esta caracterizado por una disfuncion ejecutiva mas grave que la
disfuncién a nivel de otros procesos como memoria y atencién basica (Calabro et al., 2014),
mientras que otros estudios reportan puntualmente disrupciones a nivel de procesos como
atencion compleja, flexibilidad cognitiva, perseveraciones verbales y déficits en memoria
declarativa, alteraciones las cuales pueden preceder a los cambios morfol6gicos encontrados en
neuroimagenes y pueden reflejar disfuncion a nivel de los circuitos funcionales que involucran la
corteza prefrontal, los ganglios basales, los l6bulos parietales posteriores y los lébulos
temporales mediales (Saleem et al., 2013). Incluso, estudios de caso han empleado el concepto
de disfuncion neurofibrilar compleja con calcificaciones para designar a un tipo de demencia
progresiva caracterizada por una atrofia frontotemporal, con atrofia principalmente de la
sustancia blanca, ovillos neurofibrilares y calcificaciones similares encontradas a las de la
BSPDC en ausencia de placas de beta-amiloide, hallazgos morfolégicos que se correlacionan
principalmente con una disfuncién ejecutiva caracterizada por dificultades de inhibicién vy
coordinacion del ejecutivo central en la mayoria de tareas que evaltan funcionamiento ejecutivo
incluyendo a la memoria de trabajo (Calabro et al., 2014; Donzuso et al., 2019; Saleem et al.,
2013). Por tanto, se hace importante realizar estudios de caso en los que el desempefio
neuropsicologico se evalle en conjunto con la sintomatologia psiquiatrica en los casos de
pacientes con BSPDC.

Descripcion del Caso

Paciente femenina con una edad de 42 afios, nacionalidad colombiana y quien finalizd
estudios de educacién primaria y secundaria en el pais. Se ha desempefiado como comerciante
la mayor parte de su vida y, actualmente, vive con su esposo e hijos. Desde los 11 afios fue
diagnosticada con trastorno de ansiedad y medicada con ansioliticos la mayor parte de su vida.
No reporta intervencién por psicologia u otras especialidades para el manejo de la ansiedad. A
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los 20 afios tuvo una fractura de coxis con remision total, a los 32 afios fue operada de cataratas
en uno de sus ojos y a los 36 afios fue intervenida nuevamente para extraccion de masa maligna
en uno de sus senos con remision parcial desde entonces. Se reporta consumo de calcio,
vitamina B y gotas de cannabis sublingual de manera reciente. No se reportan otras
enfermedades médicas, psiquiatricas, consumo de sustancias psicoactivas u otros
medicamentos. En relacién con los antecedentes familiares, madre fue hospitalizada en unidad
psiquiatrica por complicaciéon de cuadro de estrés durante 8 meses hace 4 afios, abuela presento
ausencias de memoria sin diagnéstico de deterioro cognitivo y hermana mayor muere de cancer.

Ingresa a través del servicio de urgencias de la Clinica de la Paz ubicada en la ciudad de
Bogota (Colombia) en el mes de febrero de 2020, por primer episodio psicético transitorio agudo.
La clinica al momento del ingreso es consistente con pensamientos distorsionados,
alucinaciones, ideas delirantes de tipo celotipico y de persecucién, pensamiento paranoide y
alteracion del juicio de la realidad. Desde el departamento de neuropsiquiatria se solicita
hemograma completo y tomografia axial computarizada (TAC). Los resultados indican
hiperfosfatemia por incremento del fosfato en sangre (7.7), estando los niveles normales entre
2.3y 4.7, reduccion de vitamina D3 (1,25 dihidroxi-colecalciferol) con consecuente hipocalcemia
y reduccion de los niveles de parathormona en 6.5 PGL/ML, siendo los rangos normales entre
15 y 65 PGR/ML. Por otra parte, la TAC muestra hiperdensidades ubicadas a nivel subcortical
sobre el nicleo caudado, putamen, sustancia negra y nucleo dentado del cerebelo, las cuales se
pueden observar en la Figura 1. Con base en los hallazgos se diagnostica cuadro de
hipoparatiroidismo idiopatico (con causa desconocida) y sindrome de BSPDC. La paciente es
tratada farmacoldgicamente con Sertralina y Clonazepam por un mes junto con suplementacion
con calcio de forma continuada, tratamiento bajo el cual es dada de alta. Sin embargo, ha referido
no estar siguiendo el tratamiento debido a miedos relacionados con la farmacodependencia que
pueda llegar a generar los medicamentos.

Figura 1

Seccion axial cerebral que muestra la presencia de calcificaciones cerebrales

Head 1.0

Nota. Lesiones ocupantes de espacio ubicadas dentro del parénquima cerebral de forma bilateral, a la
altura de los ganglios basales y cerebelo, sin efecto de desplazamiento de masa, las cuales se muestran
como regiones hiperdensas/hiperintensas con contorno bien delimitado, sugerentes de lesiones por
procesos de calcificacion cronicos en las estructuras mencionadas.
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La paciente asiste a consulta un mes después de la remisién por parte de la Clinica de la
Paz. Mantiene escaso contacto visual, se observa temblor en las manos que la paciente atribuye
a efecto de los medicamentos. Reporta que los sintomas psicéticos por los cuales fue
hospitalizada ya no se presentan, pero reporta olvidos frecuentes que involucran la fallas en la
memoria a largo plazo y en la memoria prospectiva. Presenta hipervigilancia junto con otros
signos de alteracion psicomotora como inquietud motora y estereotipias, ademas de una alta
velocidad de flujo del lenguaje y pensamiento, signos los cuales acompafian a un estado de
ansiedad. Finalmente, es importante sefialar que a pesar de la afectacion sobre estructuras como
los ganglios basales, el talamo y el cerebelo, la paciente no presenta dificultades motoras, las
cuales serian esperables de acuerdo con el andlisis de los hallazgos en la neuroimagen.

Proceso de Evaluacion

La evaluacion se realiz6 en las instalaciones de la Clinica de la Paz en el que la paciente
estuvo hospitalizada desde su ingreso. La misma se realizé en dos sesiones diferentes. En la
primera sesion se realiz6 la actualizacion de la historia clinica y se aplicaron pruebas de rastreo
cognitivo tales como el test de evaluacion cognitiva de Montreal ((MoCA], por sus siglas en inglés,
Monterreal Cognitive Assesment) (Pedraza et al., 2017) y el inventario de barrido cognitivo - INF
(por sus siglas en inglés, INECO Frontal Screening) (Sierra Sanjurjo et al., 2019). En la segunda
sesion se realizo la evaluacion especifica de las funciones neurocognitivas a través del protocolo
presentado en la tabla 1.

Instrumentos de Evaluacion

Entre los instrumentos seleccionados para realizar la evaluacion especifica se encuentra
el test del trazo (TMT) (por sus siglas en inglés, Trail Making Test) utilizado para evaluar atencién
compleja y flexibilidad cognitiva, el cual presenta una confiabilidad de r = 0.99 para la parte Ay r
= 0.93 para la parte B en poblacién colombiana (Arango y Rivera, 2015). Se aplicé el test de
cancelacion Toulouse-Pieron revisado, el cual otorga una medida de la capacidad tanto
perceptiva como de la capacidad de atencién y un indice de control de impulsividad (Lima et al.,
2023), en la misma linea el test D2 es otra tarea de cancelacion que ofrece medidas de control
de la atencidn, capacidad de seleccion y velocidad de procesamiento, la cual presenta una
confiabilidad test-retest entre 0.90 y 0.90 para hispanohablantes (Pawlowski, 2020). También se
aplico el test de colores y palabras STROOP que ofrece medidas de atencién compleja y de
control inhibitorio con una confiabilidad test-retest entre 0.84 y 0.86 para poblacién colombiana
también fue aplicado (Arango y Rivera, 2015).

Para la evaluacion de los procesos mnésicos se utilizé el test de aprendizaje verbal de
Hopkins (HVLT) (por sus siglas en inglés, Hayling Verbal Learning Test) (Sdez Atxukarro et al.,
2021), el test de aprendizaje verbal de california (CVLT) (por sus siglas en inglés, California
Verbal Learning Test);este ultimo con una sensibilidad de entre 32 % y 40 % y una especificidad
de entre 90 % y 98 % (Resch et al., 2022) y el cuestionario de quejas subjetivas de memoria
(QSM) con un nivel de confiabilidad de 0.82 (Llarena Nufiez y Bruno, 2021). Adicionalmente, se
utilizo el test de denominacion de Boston que evalla la capacidad de denominacién frente a
confrontacion visual, el cual tiene una especificidad del 65 % (Madore et al., 2022). Finalmente,
para la valoracion de las funciones ejecutivas se utilizo el test de fluidez verbal (FAS), el test de
clasificacion de tarjetas de Wisconsin y el test de copia y reproduccion de a figura compleja de
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Rey (FCR) todos estos validados y estandarizados en poblacién colombiana (Arango y Rivera,
2015).

Analisis de Caso

En la Tabla 1 (ver Anexo) se presentan los resultados obtenidos de la valoracion
neuropsicologica. Durante las sesiones la paciente se muestra con actitud evitativa con signos
claros de ansiedad e inquietud motora. En el TMT-A la paciente presenta un desempefio por
debajo de lo esperado evidenciandose dificultades para realizar rastreo visual y para seleccionar
el estimulo adecuado segun la secuencia. La preocupacion constante por aspectos motores
como el agarre del 14piz, no levantarlo y no rotar la hoja hacen parte de un rasgo obsesivo-
ansioso de conducta que se refleja en la prueba en intentos impulsivos, problemas para seguir
la secuencia, dificultades en el procesamiento de informaciébn y en baja velocidad de
procesamiento. La conducta impulsiva se refleja también en los resultados del Tolouse Pieron y
el D2, en los cuales se observa un desempefio muy bajo en atencion sostenida con baja
resistencia a la fatiga, asi como un bajo desempenio en el control de la atencion y dificultades de
inhibicion. En las tres pruebas se observa un bajo nivel de procesamiento de la informacion,
déficit en inhibicién con presencia de conducta impulsiva y, por lo tanto, errores de comision.

Respecto a la memoria, presenta baja queja subjetiva de memoria (QSM = 11) junto con
una baja queja familiar de memoria (QFM = 6). Los resultados de la prueba HLVT muestran una
curva ascendente durante los ensayos con bajo volumen de almacenamiento, por lo que los
procesos de codificacién y almacenamiento se encuentran levemente alterados. Por otra parte,
se observa que, aunque el numero de palabras almacenadas es levemente por debajo de lo
esperado, la paciente presenta dificultades importantes en la recuperacion de la informacion a
largo plazo ya que su recuerdo libre en esta prueba es de 0/12 palabras. La dificultad central
respecto al recobro de informacion verbal se corrobor6 también en la prueba CVLT, en la que el
recuerdo libre estuvo por debajo de lo esperado, mientras que respecto al recobro con claves la
paciente no logra realizar una conexién semantica entre la clave y la palabra de la lista, por lo
gue las claves no mejoran significativamente el desempefio durante estos ensayos de recobro.
Ademas, en esta prueba se identificé ausencia de estrategias de aprendizaje con porcentajes en
primacia de 50 %, media de 40 % y recencia de 60 % con un bajo nimero de intrusiones y
perseveraciones. Los resultados de la prueba CVLT pueden observarse en la Figura 2. En
sintesis, la ausencia de estrategias de aprendizaje para organizar, clasificar y memorizar
informacioén verbal junto con las dificultades en el recuerdo a corto y largo plazo cony sin claves
se deben a dificultades de tipo ejecutivo ya que lo central es la ausencia de estrategias de
organizacion y planeacion tanto para generar aprendizajes como para recuperar informacion
aprendida. Respecto a la memoria visual evaluada a través de la FCR, se utiliz6 un tiempo de
interferencia de 20 minutos desde la finalizacién de la copia hasta la presentacion de la tarea de
evocacion. Los resultados indican un desempefio adecuado en relacién a su edad y nivel escolar,
aunque se puede evidenciar que presento dificultad para recordar acompafiado de sentimientos
de frustracion al no realizar la tarea al pie de la letra.
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Figura 2

Resultados del Test de Aprendizaje Verbal de California (CVLT)

Curva de Memoria CVLT
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Nota. (E) ensayo. (CP) recuperacioén a corto plazo. (CC) recuperacion a corto plazo con claves. (LP)
recuperacion a largo plazo. (CC) recuperacion a largo plazo con claves. (Rec) Reconocimiento. El
control hace referencia a las puntuaciones esperadas para el adulto promedio sin deterioro en los
procesos mnésicos.

Respecto a los desempefios en lenguaje, la paciente presenta un adecuado hilo
conductor de conversacion, débito informativo suficiente y conversacion fluida acorde con su
linea de pensamiento. En el test de fluidez verbal (FAS), se evidencia una menor cantidad de
palabras producidas a través de clave fonoldgica (letras: F, Ay S) comparado con el nimero de
palabras filtradas mediante clave semantica (frutas y animales). Los resultados reflejan
dificultades para organizar y filtrar la informacion con base en claves fonoldgicas, mientras que
el mejor desempefio en la produccién de informacién semantica indica una conservacion de
ndcleo semantico. En el test de denominacion de Boston, se presenta un adecuado proceso de
reconocimiento perceptual con adecuado acceso al almacén semantico mediante reconocimiento
visual. Tanto en el desempefio del FAS, como en el test de denominacién de Boston, la paciente
presenta un adecuado analisis fonoldgico y visual de estimulos, respectivamente, con
conservacion en el acceso al almacén seméantico mediante informacion verbal e informacion
visual. Asi mismo, el acceso al almacén de fonemas y la articulacibn motora del habla se
encuentran igualmente conservadas. Respecto a la escritura, presenta uso adecuado de
grafemas con presencia de temblores que pueden interferir con el desempefio ya que el temblor
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esta asociado a niveles de ansiedad manifestada con preocupacion obsesiva por la perfeccion
del propio desempefio (del Toro et al, 2014). En la subprueba de semejanzas se observan
dificultades para la formacion de conceptos y encontrar categorias semanticas que engloben
informacion concreta.

Respecto al funcionamiento ejecutivo en la prueba Tolouse Pieron se observa una
marcada impulsividad con ausencia de habilidades para gestionar la atencién y, por tanto, alta
presencia de errores de comision. Las dificultades atencionales y de inhibicién se corroboran en
el test de colores y palabras STROOP, en el que se presentd un desempefo inferior al esperado
en la prueba de interferencia con dificultad para inhibir respuestas automaticas y altos niveles de
impulsividad. Los rasgos de impulsividad y bajo control atencional se observan igualmente en la
ejecucion de la torre de Hanoi en la que, ademas no hay evidencia de estrategias para el
cumplimiento de la tarea con una ampliacién significativa en el numero de intentos. Respecto a
la flexibilidad cognitiva, los resultados arrojados por la prueba Wisconsin muestran dificultades
graves para ajustar la estrategia ante los cambios de criterio, dificultad para la discriminacién
ante estimulos visuales, poca capacidad para modificar estrategias incorrectas, impulsividad y
dificultades para establecer estrategias de aprendizaje. Respecto a los resultados en la prueba
de barrido frontal INECO, se corroboran igualmente los bajos desempefios en control inhibitorio
y memoria verbal.

Finalmente, respecto a las praxias construccionales, en la prueba de la Figura de Rey y
la copia del dibujo de cubo en el MoCA, la paciente mantiene espacialidad y congruencia
promedio en la construccién de los dibujos. Sin embargo, se observan dificultades de planeacion
en el disefio de figuras bidimensionales. Ademas, el analisis cualitativo de la Figura de Rey arroja
una figura tipo Il, correspondiente a detalles englobados en la armadura, debido a que la paciente
inicia por un detalle anexo al rectangulo general, para continuar posteriormente con la armadura
general de la figura, lo cual indica leves dificultades en la capacidad de establecer planes
adecuados para la ejecucion de tareas viso construccionales.

Discusiodn

El objetivo del presente estudio fue determinar el perfil neuropsicolégico de un paciente
diagnosticado con BSPDC secundaria a un cuadro de hipoparatiroidismo. La paciente del caso,
una mujer de 42 afios de edad con antecedentes de ansiedad fue ingresada al hospital por primer
episodio psicotico transitorio agudo caracterizado por alucinaciones y delirios de tipo celotipico y
persecutorio. Con base la historia clinica junto con estudios paraclinicos y de neuroimagen
cerebral, es diagnosticada con BSPDC secundaria a hipoparatiroidismo de causa idiopética,
tratada con sertralina, clonazepam y suplementacion con calcio. Acude a evaluacién
neuropsicologica al cabo de un mes debido a persistencia de dificultades en memoria a largo
plazo y memoria prospectiva.

El debut del cuadro a través de manifestaciones psicéticas se encuentra documentados
en la literatura, especialmente en los casos de inicio temprano tal como en el caso de la paciente
en cuestion (Cassiani-Miranda et al., 2015; Saleem et al., 2013). Adicionalmente, los sintomas
de ansiedad exacerbados recientemente en la paciente también han sido documentado en
estudios de varios casos en los que incluso se ha reportado resistencia al tratamiento ansiolitico
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en pacientes con BSPDC con comorbilidad con trastornos de ansiedad (Betancur et al., 2022;
Savino et al., 2016), mientras que también han sido reportados niveles altos de ansiedad en
pacientes con hipoparatiroidismo (Underbjerg et al., 2014). El componente afectivo asociado con
la psicosis juega un papel importante en los resultados de la evaluacion del deterioro cognitivo
dado que la obsesion por el desemperio, la inquietud motora, los rasgos de impulsividad y la
ansiedad constituyen un marco afectivo que afecta la ejecucion de la evaluacion tal como se ha
observado en otros casos (Teodoro y Oliveira, 2019). Este es el primer caso identificado en el
gue ademas de un rasgo de personalidad ansiosa, se presenta un cuadro de ideacion obsesiva
con conducta compulsiva.

Respecto a la evaluacién neuropsicolédgica, las manifestaciones psiquiatricas podrian
estar afectando los procesos relacionados en el control cognitivo atencional y el control cognitivo
emocional, lo cual estaria directamente relacionado con el deterioro ejecutivo general que
presenta la paciente. Lo anterior se relaciona con lo reportado en revisiones sistematicas en las
gue se ha encontrado que en experiencias psicéticas tempranas, se presentan alteraciones en
las interacciones entre el control cognitivo atencional y emocional, mediadas por estructuras
como el talamo, los ganglios basales y el giro angular, lo cual produce deterioro en el desempefio
de las funciones ejecutivas en pacientes con psicosis (Duggirala et al., 2020). El bajo control
cognitivo atencional explicaria por tanto los bajos desempefios en tareas de atencion tal como
se ha observado en estudios previos con pacientes con BSPDC (Aoud et al., 2018; Calabro et
al., 2014; Saleem et al., 2013).

Con relacién al funcionamiento ejecutivo se presentan dos hallazgos relevantes: la
ausencia de estrategias de aprendizaje a pesar del desempefio adecuado en memoria de trabajo
y las dificultades de inhibicidn. La ausencia de estrategias de aprendizaje conlleva a dificultades
en el ejecutivo central para acceder a la memoria, lo cual explica los bajos puntajes en evocacién
a mediano y largo plazo (Calabro et al., 2014), mientras que los bajos desempefios en fluidez
verbal fonoldgica estan relacionados con dificultades en el filtro atencional especialmente para
seleccionar estimulos de acuerdo con estrategias predeterminadas (Donzuso et al., 2019).
Mientras que las dificultades en la inhibicion caracterizan todo el componente atencional, junto
con las respuestas impulsivas que conllevan a mayores errores de comision, especialmente en
las pruebas que evallan atencion como en el TMT, el D2 y el Tolouse Pieron. Ambos hallazgos,
tanto las dificultades para el establecimiento de estrategias de aprendizaje como la impulsividad
asociada a déficit en control cognitivo atencional, explican los bajos puntajes en la prueba de
flexibilidad cognitiva dado que la paciente no logra establecer categorias y tampoco identifica los
criterios de asociacion en la tarea respectiva (Mackie et al., 2013) . En sintesis, las dificultades
en el funcionamiento ejecutivo en pacientes con BSPDC secundaria a hipoparatiroidismo
involucran alteraciones en el control inhibitorio, en los procesos atencionales, dificultades en
fluidez verbal, en evocacién y recuperacion de informacién a largo plazo y en flexibilidad cognitiva
(Donzuso et al., 2019; Jiménez-Ruiz et al., 2018; Saleem et al., 2013).

Los anteriores hallazgos clinicos se presentan en ausencia de sintomas motores tal como
se mencidn en la descripcion del caso, los cuales serian esperados en los casos de BSPDC, asi
como en pacientes con hipoparatiroidismo dadas las disrupciones en el metabolismo de calcio y
del fosforo en ambos cuadros (Bilezikian, 2020; Savino et al., 2016). El perfil neuropsiquiatrico
coincide con los hallazgos encontrados en los casos de inicio temprano de la BSPDC los cuales
debutan con sintomatologia psicética como el delirio persecutorio y celotipico junto con la
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presencia de afectaciones afectivas como ansiedad y el deterioro cognitivo subsecuente que
presento la paciente (Aghemo et al., 2023; Calabro et al., 2014; Cassiani-Miranda et al., 2015),
asi como el perfil disejecutivo también es una caracteristica central que ha sido documentada en
los casos de inicio temprano (Saleem et al., 2013; Teodoro y Oliveira, 2019). Estos hallazgos
clinicos junto con la ausencia de sintomatologia motora brindan soporte a las afirmaciones
referentes sobre la funcionalidad multimodal de ciertas estructuras como los ganglios basales y
el cerebelo. De manera que estas estructuras no solo estan encargadas de modular el
comportamiento motor, sino que incidirian sobre procesos ejecutivos de alto nivel a través de
conexiones con areas de la CPF y la presencia de neuronas espejo en estas regiones (Haaland
et al., 2017). Asi mismo, los hallazgos soportan la hipétesis de la diasquisis cerebro-cerebelar
cruzada de acuerdo con la cual la atrofia de una region cerebelar ocasionaria déficits
neuropsicoldgicos en procesos mediados por otras regiones cerebrales lejanas, debido a una
alteracion electroquimica en las conexiones aferentes y eferentes que la estructura lesionada
como los ganglios basales y cerebelo, mantiene con dichas estructuras lejanas como la CPF
(Von Bieberstein et al., 2021)

Se concluye que el perfil neuropsicoldgico de la paciente diagnosticada con BSPDC
secundaria a hipoparatiroidismo, se caracteriza por una alteracion en el control cognitivo
atencional y en dificultades para el establecimiento de estrategias de aprendizaje. Las
dificultades en el control cognitivo atencional han sido identificadas tanto en pacientes con
episodios psicéticos (Duggirala et al.,, 2020), como en pacientes con BSPDC secundario a
hipoparatiroidismo (Sardella et al., 2021). La ausencia de estrategias de aprendizaje plantearia
dificultades para acceder a la memoria a largo plazo, lo que explica los bajos puntajes en los
indicadores de recobro a corto y largo plazo asi como el bajo desempefo en fluidez verbal
(Donzuso et al., 2019).Mientras que tanto las dificultades en el control cognitivo atencional como
en la formulacién de estrategias de aprendizaje explican los bajos desempefios en las tareas de
atencién, asi como los bajos desempefios en tareas de formulacion y reformulacion de
estrategias como en las pruebas de flexibilidad cognitiva (Mackie et al., 2013).

En sintesis, el perfil neuropsicoldgico y las caracteristicas neuropsiquiatricas discutidas
se corresponde con el desempefio ejecutivo encontrado en los casos de inicio temprano
(alrededor de la cuarta década) de BSPDC secundaria a hipoparatiroidismo, en los que la
sintomatologia psiquiatrica de predominio psicético y las alteraciones neurocognitivas se
presentan en ausencia de sintomas motores (Cassiani-Miranda et al., 2015; Saleem et al., 2013),
mientras que el deterioro puntual en las habilidades de control cognitivo atencional también estan
soportadas en pacientes tanto con episodios psicoticos como con diagnéstico de
hipoparatiroidismo (Duggirala et al., 2020; Sardella et al., 2021). La disfuncion en el control
cognitivo atencional y en estrategias de aprendizaje explican los bajos desempefios en atencion,
velocidad de procesamiento, inhibicién, fluidez verbal y flexibilidad cognitiva. Dados los procesos
de calcificacion en los ganglios basales, tdlamo y cerebelo se debe tomar en consideracion la
participaciéon de estas estructuras en procesos de orden superior, especialmente considerando
la participacion de los ganglios basales a través de los bucles cortico-subcorticales (Haaland et
al., 2017), asi como de influencia de las conexiones cerebelo-talamo-corticales sobre los
procesos ejecutivos explicados a partir de la hipotesis de la diasquisis cerebro-cerebelar cruzada
(Von Bieberstein et al., 2021).
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Es posible que los sintomas motores puedan aparecer con el paso del tiempo ya que se
ha documentado que el cuadro en etapas tempranas, puede evolucionar rapidamente hacia la
presencia de sintomas piramidales y extrapiramidales (Aghemo et al., 2023; Savino et al., 2016).
Por lo cual es pertinente realizar evaluaciones longitudinales posteriores, para observar el
comportamiento de los procesos de calcificacion y la forma en que reaccionan al tratamiento, asi
como la evolucion del perfil cognitivo en funcion del mismo. Es importante resaltar que tanto los
rasgos de ansiedad previos al desarrollo del cuadro clinico, asi como el cuadro de BSPDC
secundaria a hipoparatiroidismo podrian tener una participacién diferencial en el desempefio
ejecutivo, por lo cual se hace relevante realizar un metaanalisis que permita evaluar el efecto de
estas variables sobre el desempefio neurocognitivo, asi como observar si el deterioro cognitivo
es equivalente en todos los casos de BSPDC tanto primarios como secundarios con el fin de
refinar los criterios diagndsticos y tener mayor informacion para evaluar la prognosis del cuadro
y, por lo tanto, desarrollar respuestas de tratamiento ulteriores mas efectivas.
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Anexo

Tabla 1

Resultados del protocolo de evaluacién neuropsicoldgica
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continuaciéon
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Nota. Las columnas resaltadas en color corresponden a los percentiles entre 31y 60, dentro de los cuales
el desemperio se considera normal. (Pc) percentiles (TMT) Trail Making test. (TR) medida de velocidad de
procesamiento y cantidad de trabajo realizado. (TA) total de aciertos. (TOT) corresponde a la medida TR
menos los errores por omisién y comision del test de cancelacion D2. (CON) medida del nivel de
concentracion. (VAR) indice de variacion o fluctuacion en la velocidad y cantidad de trabajo realizado.
(IGAP) indice global de atencién y percepcién de la prueba Toulouse Pieron. (HVLT) tes de aprendizaje
verbal de Hopkins. (FCR) figura compleja de rey. (QSM) queja subjetiva de memoria. (BNT) Test de
denominacion de Boston. (ICI) indice de control de impulsividad de la prueba Toulouse Pieron.
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Resumen

El desarrollo de las funciones ejecutivas desde la infancia puede verse afectado por el consumo
de Marihuana en edades tempranas. El objetivo de la investigacion fue comparar el desempefio
de las funciones ejecutivas en nifios entre 6 y 17 afios con y sin antecedentes de consumo de
Marihuana. Se reclut6 a 30 estudiantes de colegios de Bogota con historial de consumo a quienes
se evalu6 su desempefio ejecutivo utilizando la prueba BANFE-2 y se compararon los resultados
con un grupo control. Entre los 6 y 9 afios existe una afectacion significativa de todos los procesos
ejecutivos como consecuencia del consumo (M = 79.8, DE = 20.8) comparado con controles (M
=100.7, DE = 7.2), especialmente en inhibicién y procesamiento riesgo beneficio, mientras que
entre 10 y 12 afios la afectacion es mayor en consumidores en todas las areas de funcionamiento
ejecutivo en consumidores (M = 72.4, DE = 12.85) comparado con controles (M = 96.3, DE =
8.35). Ademas, entre 13y 17 afios se espera un deterioro estadisticamente significativo en todas
las areas de desempefio ejecutivo (M = 72.6, DE = 15.33) comparado con controles (M = 94.9,
DE = 11.42), excepto en procesos como abstraccion y metamemoria. Se concluye que la
Marihuana afecta el desarrollo de procesos ejecutivos, especialmente de la memoria de trabajo,
flexibilidad cognitiva y planeacién siendo més significativa en tanto mas temprano se inicia el
consumo. Dado que los déficits tempranos se mantienen hacia la adolescencia, estos pueden
estar asociados tanto con los efectos de la intoxicacion como con cambios en las trayectorias
neuronales durante el desarrollo de la corteza prefrontal como efecto del consumo crénico de
Marihuana.

Palabras claves: infancia, adolescencia, consumo de marihuana, desempefio cognitivo,
funciones ejecutivas, BANFE-2

Comparative Study of Executive Functions in Children and Adolescents between 6
and 17 Years with and without a History of Marijuana Use

Abstract

The development of executive functions from childhood can be affected by marijuana use at an
early age. The aim of the research was to compare the performance of executive functions in
children between 6 and 17 years old with and without a history of marijuana use. 30 students from
Bogota schools with a history of consumption were recruited, who were evaluated for their
executive performance using the BANFE-2 test and the results were compared with a control
group. Between 6 and 9 years old there is a significant impairment of all executive processes as
a consequence of consumption (M = 79.8, SD = 20.8) compared to controls (M = 100.7, SD =
7.2), especially in inhibition and risk-benefit processing, while between 10 and 12 years old the
impairment is greater in consumers in all areas of executive functioning in consumers (M = 72.4,
SD = 12.85) compared to controls (M = 96.3, SD = 8.35). Furthermore, between 13 and 17 years
of age, a statistically significant deterioration is expected in all areas of executive performance (M
=72.6, SD = 15.33) compared to controls (M = 94.9, SD = 11.42), except in processes such as
abstraction and metamemory. It is concluded that marijuana affects the development of executive
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processes, especially working memory, cognitive flexibility and planning, being more significant
the earlier consumption begins. Since early deficits are maintained into adolescence, these may
be associated with both the effects of intoxication and changes in neuronal pathways during the
development of the prefrontal cortex as an effect of chronic marijuana use.

Keywords: childhood, adolescence, marijuana use, cognitive performance, executive
functions, BANFE-2
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Estudio Comparativo de las Funciones Ejecutivas en Nifios y Adolescentes Entre 6y 17
Afios Con y Sin Antecedentes de Consumo de Marihuana

La Marihuana es la tercer sustancias psicoactivas con mayor frecuencia de consumo
a nivel mundial después del alcohol y el tabaco (Connor et al., 2021). Estudios
epidemioldgicos reportan que para el afio 2018 cerca de 269 millones de personas alrededor
del mundo consumieron Marihuana al menos una vez, con un incremento significativo
respecto a los 2 afios anteriores (Organizacion Mundial de la Salud, 2020). En América Latina,
el consumo de Marihuana es particularmente alto en la poblacion general y esta
estrechamente asociado con la presencia de historial de violencia familiar, abuso sexual y
otros eventos trauméticos en la infancia (Torres-Berrio et al., 2018).

En Colombia, el 47% de consumidores de Marihuana son adolescentes con edades
entre 12 y 16 afios con una tendencia a iniciar el consumo de Marihuana cada vez mas
temprano incluso antes de los 9 afios (Orejuela et al., 2019). En el caso de Bogota, la
Marihuana fue la sustancia psicoactiva de mayor consumo en 2019, afio en el cual se
reportaron 371.086 personas con consumo habitual de la sustancia, de las cuales 148.000
presentaban abuso de la misma, con mayor afectacion en la poblacion juvenil (Oficina de las
Nacional Unidad contra las drogas y el crimen [UNODC], 2019). Aunado a lo anterior, se
conoce ampliamente que la edad de inicio temprano del consumo de Marihuana es
directamente proporcional tanto al riesgo de establecer un consumo patolégico como al nivel
de afectacion sobre el desarrollo de las funciones ejecutivas (Fontes et al., 2011; Frolli et al.,
2021; Noj y Ramirez, 2022).

Existe una amplia produccién cientifica respecto a los efectos del consumo de
Marihuana sobre el desempefio de las funciones ejecutivas en la edad adulta. Sin embargo,
pocos estudios han abordado dicho fenbmeno en la nifiez y la adolescencia considerando
que el desarrollo de cada funcién ejecutiva presenta trayectorias diferentes desde la infancia
hacia la adolescencia, a la vez que la velocidad a la que cada funcion ejecutiva se desarrolla
es igualmente particular, provocando un desempefio heterogéneo si se comparan nifios,
adolescentes y adultos (Flores et al., 2014). Debido a la relativa ausencia de estudios
centrados en los efectos del consumo de Marihuana sobre el desarrollo las funciones
ejecutivas en la nifiez y la adolescencia, a propdsito de las particularidades en el desarrollo
de cada funcién ejecutiva, resulta relevante estudiar el efecto del consumo de Marihuana
sobre las trayectorias de los procesos ejecutivos considerando las particularidades en el
desarrollo de las funciones ejecutivas en cada momento vital.

En primera instancia, estudios han encontrado que jévenes entre los 16 y 24 afios
guienes iniciaron el consumo de Marihuana de forma temprana presentan una reduccién
promedio de 8 puntos en el desempefio total del coeficiente intelectual (Cl) y no se observa
una recuperacion del desempefio de la inteligencia a pesar de haber abandonado el consumo
en la adultez. Lo cual sugiere que el consumo crénico de Marihuana a edad temprana podria
ocasionar un deterioro irreversible en las habilidades de razonamiento global, la memoria de
trabajo y la velocidad de procesamiento (Pozo-Hernandez et al., 2019).

En relacién con la cronicidad en la que aparecen las funciones ejecutivas durante el
curso de vida, se ha reportado que los nifios desde los 3 a 4 afios de edad comienzan a ser
sensibles a la retroalimentacién de su conducta y son capaces de ponderar cuando una
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decision es mas riesgosa que otra, incluso presentan un procesamiento de informacion
negativa mas alto que los adultos el cual influye en su toma de decisiones, lo cual puede estar
asociado a una sobre activacion de la amigdala temporal en esas edades (Humphreys et al.,
2019). Otro proceso que tiene un desarrollo acelerado durante la infancia temprana es el
control inhibitorio evidenciado a través del efecto Stroop. Al respecto, se ha mencionado que
los nifios de 4 afios ya logran denominar un objeto con un color diferente a los de su prototipo
(i.e., ballena roja en lugar de una ballena azul), la automatizacion de palabras se logra en
promedio sobre los 7 afios mientras que un desarrollo competitivo de la inhibicién se espera
sobre los 9 afos (Flores et al., 2014).

Respecto a los efectos del consumo de Marihuana sobre procesos ejecutivos de
adquisicion temprana, estudios reportan que el consumo de Marihuana antes de los 10 afios
ocasiona un deterioro de la toma de decisiones y de la inhibicion que prevalecen hasta la
adolescencia (De Bellis et al., 2013; Gruber et al., 2012; Jacobus y Tapert, 2014). Respecto
al control inhibitorio, se ha observado que en tareas de tipo Go-No Go y en la prueba de Stop-
Signal Task si bien no se suelen observar diferencias entre participantes adolescentes cony
sin consumo de Marihuana, si se observo un incremento en la actividad del area cingulada
anterior, lo que sugiere un mayor nivel de esfuerzo para mantener el control inhibitorio ante
tareas de interferencia. Estos resultados sugieren que la Marihuana genera una afectacion
dual a lo largo del desarrollo infantil en la que por un lado se incrementa la busqueda de
sensaciones hacia la adolescencia, haciendo que cualquier refuerzo diferente de la sustancia
sea menos efectivo que en los participantes no consumidores y por otro lado genera un
deterioro del control cognitivo que se manifiesta en dificultades para la toma de decisiones
(Araos et al., 2014; Potenza y Morie, 2021).

Otros estudios con participantes adolescentes han observado diferentes grados de
impulsividad en el desempefio de tareas de inhibicion lo cual se ha asociado con una
hipersensibilidad del sistema de recompensa, mientras que paralelamente existe un deterioro
en los procesos de control top-down, lo cual ocasiona una perdida en el control cognitivo e
incremento en el riesgo de tomar decisiones incorrectas (Frolli et al., 2021). También en la
adolescencia, se reporta un deterioro en la capacidad de toma de decisiones y en el
autoanalisis de comportamientos segun riesgo-beneficio (deShazo et al., 2019; Moreno et al.,
2012), asi como una reduccién en el volumen de la regidn prefrontal orbitofrontal (Churchwell
et al., 2010; Chye et al., 2020).

Entre las funciones ejecutivas que se desarrollan hacia la nifiez intermedia se encuentran
la memoria de trabajo. Al respecto, se afirma que el desempefio en tareas de orden progresivo
no es significativo durante los 7 y 13 afios, pero el desempefio en retencion de digitos inverso se
incrementa significativamente al doble durante este rango de edad. Lo anterior sugiere la
presencia de mecanismos cognitivos diferentes, por un lado un mecanismo de secuenciacion-
ordenamiento que se desarrolla en la nifiez intermedia y un mecanismo de mantenimiento de la
informacion que se desarrolla mas tardiamente (Flores et al., 2014).

En la adolescencia, el consumo de Marihuana puede provocar una hiperactivacion de
estructuras como la corteza prefrontal dorsolateral (CPFdl), el &rea cingulada anterior y los
ganglios basales durante tareas de memoria de trabajo, lo que sugiere un mecanismo de
compensacion para satisfacer las demandas de la tarea en ausencia de déficits observados
(Cohen y Weinstein, 2018). Hacia la adolescencia media, se presenta una alteracion en la
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capacidad de actualizar la informacién necesaria para el cumplimiento de una tarea, lo cual afecta
el desempefio cognitivo en tareas de memoria de trabajo y de flexibilidad cognitiva (Winward
et al., 2014). En este rango de edad, la afectacion por consumo de Marihuana se situa a nivel del
ejecutivo central encargado de monitorear, corregir y actualizar la informacion en la memoria de
trabajo, de manera que sus afectaciones estarian relacionadas ademas del déficit en memoria
de trabajo, con dificultades para desarrollar estrategias alternativas produciendo mas errores
perseverativos en estas tareas (Colzato et al., 2011). Mientras que en la adolescencia tardia se
observa una hipoactivacion en regiones hipocampales bilaterales y CPFdI, concretamente
durante las fases de codificacion lo que indica un mayor esfuerzo cognitivo en tareas de memoria
de trabajo para lograr el mismo desempefio que los participantes sin antecedentes de consumo
(Jager et al., 2007). Los hallazgos variables de acuerdo con el rango de edad son una muestra
de los cambios en el desempefio que se presentan en funcion de la edad asociados con el
consumo de Marihuana.

Otro proceso cuyo desarrollo se ha mostrado éptimo hacia la infancia intermedia y el
cual alcanza su desempefio maximo en promedio sobre los 12 afios de edad es la flexibilidad
cognitiva (Flores et al., 2014). Respecto a la flexibilidad cognitiva evaluada a través del
Wisconsin Card Sorting Test, se ha encontrado que el uso frecuente de Marihuana esta
relacionado con menor numero de categorias completadas, mayor numero de errores
perseverativos y mayor numero de errores de mantenimiento (Figueiredo et al., 2020), siendo
el deterioro en este proceso mas significativo en tareas de fluencia verbal y tareas con alta
carga de control cognitivo verbal (Cohen et al., 2020). Ademas, se ha observado que el
deterioro en procesos como impulsividad, construccion de conceptos, planificacion y toma de
decisiones pueden quedar permanentemente afectados debido a los efectos negativos de los
cannabinoides sobre el desarrollo cortical (Araos et al., 2014), lo cual ocasiona un impacto
en el desarrollo de procesos ejecutivos durante la adolescencia (Winward et al., 2014).

La metamemoria es un proceso que se desarrolla también hacia la infancia
intermedia. Al respecto, se ha observado que las habilidades de agrupacién semantica ya
son evidentes a la edad de 10 afios, mientras que a los 7 afios los nifios ya logran establecer
estrategias mnemotécnicas de manera consciente. Respecto al consumo de Marihuana, son
escasos los estudios centrados en el andlisis del desempefio en procesos asociados a la
Corteza Prefrontal Anterior (CPFa) tales como la abstraccion y la metamemoria (Pozo-
Hernandez et al., 2019). Sin embargo, las evidencias sobre la reduccion de la funcionalidad
en la CPF tras el consumo de Marihuana podria indicar que estos procesos también pueden
encontrarse alterados (Camchong et al.,, 2017; Luo et al., 2022), pero no se encuentran
evidencias que respaldan facticamente la afirmacién anterior.

Respecto al proceso de planeacion, estudios han encontrado que en tareas que
requieren la secuenciacion de movimientos planificados como en el ejercicio de la torre de
Hanoi, los adolescentes alcanzan un desempefio similar al de la adultez sobre los 15 afios
de edad (Flores et al., 2014). Respecto al efecto del consumo de Marihuana sobre la
planeacion, se ha observado que los participantes con consumo temprano de Marihuana
presentan dificultades para la planificacion de actividades diarias como horarios de estudio o
de trabajo, dificultad para priorizar tareas, para establecer estructuras y organizar ideas
(Flores Lazaro y Ostrosky-Shejet, 2013), mientras que otros estudios han sefialado
dificultades para generar nuevos comportamientos dirigidos a objetivos y planificar conductas
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dirigidas a metas que no involucran una recompensa inmediata, asi como para inhibir
respuestas impulsivas tras el consumo crénico de Marihuana durante la adolescencia
(Verdejo-Garcia et al., 2005).

De los procesos que se desarrollan mas tardiamente se encuentra la fluidez verbal
(Flores Lazaro y Ostrosky-Shejet, 2013). Respecto al consumo de Marihuana se ha
observado que procesos como la flexibilidad mental, la fluidez verbal y la velocidad de
procesamiento resultan afectados tras el consumo habitual de Marihuana durante la
adolescencia (Brofman y Delgado, 2011; Noj y Ramirez, 2022). Otros estudios han
documentado que el déficit en memoria de trabajo y velocidad de procesamiento es
directamente proporcional a la frecuencia del consumo, siendo el deterioro mas grave en
participantes con consumo semanal, debido a la sensibilidad neuronal que se presenta en el
proceso de maduracién neuronal durante la adolescencia (Frolli et al., 2021). De manera
general, la afectaciébn que provoca el consumo crénico de Marihuana sobre los procesos
ejecutivos en desarrollo durante la nifiez y la adolescencia se encuentra fundamentado en
estudios en los que se ha observado cambios en la plasticidad sinaptica y alteracion de los
procesos de poda sindptica que conllevan a un menor tamafio en la CPF (Brofman y Delgado,
2011), asi como a las alteraciones en los circuitos cortico-subcorticales (Camchong et al.,
2016; Luo et al., 2022).

Con base en lo expuesto hasta el momento, los procesos ejecutivos se desarrollan de
manera diferente, algunos adquieren desempefios estables en la infancia temprana como la
inhibicion y la toma de decisiones, otros adquieren desempefios similares a los de la adultez
en la nifiez intermedia tales como la planeacion, la fluencia verbal, la memoria de trabajo y la
flexibilidad cognitiva, mientras que otros se desarrollan de forma mas éptima hacia la
adolescencia temprana tales como la abstraccion y la formacion de conceptos (Flores et al.,
2014). El desarrollo de las funciones ejecutivas en este sentido se caracteriza por un
incremento acelerado de habilidades ejecutivas que forman una linea recta desde la nifiez
hacia la adolescencia, seguido por un movimiento curvilineo que indica una desaceleracion
del desarrollo seguido por una meseta, en la cual el desarrollo de las funciones ejecutivas se
estabiliza durante la adolescencia y continta hacia la adultez (Best y Miller, 2010; Flores
Lazaro y Ostrosky-Shejet, 2013). Por este motivo se hace relevante estudiar de manera
paralela la forma en la que el consumo de Marihuana afecta el desarrollo de las funciones
ejecutivas en determinados momentos del desarrollo considerando que dichos procesos
resultan ser fundamentales para el éxito en la vida e influyen de manera directa en el éxito
académico desde edades tempranas (Cho et al., 2023), de forma que el objetivo de este
estudio es comparar el desempefio en tareas de funcionamiento ejecutivo de nifios vy
adolescentes entre 6 y 17 afios con y sin antecedentes de consumo de Marihuana en
diferentes rangos de edad.

Método

Participantes
Se realizO un muestreo no probabilistico con el objetivo de seleccionar 60
participantes con edades entre 6 y 17 afios en proceso de escolarizacion en alguna institucion
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educativa de la ciudad de Bogoté a través de una convocatoria en varios colegios. En dicha
convocatoria se publicé el objetivo de la investigacion, los beneficios y el tratamiento de los
datos personales. Se establecieron algunos criterios de inclusion para el grupo experimental:
1) nifios y adolescentes escolarizados con edades entre 6 y 17 afios, 2) presentar
antecedentes de consumo de Marihuana de minimo 1 afio, y 3) reportar Ultimo consumo al
menos 1 mes antes de la evaluacion. Ademas, se incluyeron los siguientes criterios de
exclusion: 1) presentar antecedentes de consumo de otras sustancias psicoactivas, 2)
presentar antecedentes de enfermedad psiquiatrica, 3) presentar antecedentes de consumo
de medicamentos psiquiatricos y 4) presentar deterioro visual o acustico que interfiera con la
ejecucion de la evaluacién y con el desempefio cognitivo.

Instrumentos
Ficha de Informacion Sociodemograficay Psicosocial

A través de una entrevista semiestructurada se recopil6 informacion relevante para la
interpretacion y contextualizacién de los resultados de la investigacion tales como: sexo,
edad, estado civil, escolaridad, ocupacion, lugar de residencia, estrato socioecondémico,
antecedentes médicos y consumo de sustancias psicoactivas (SPA), entre otros aspectos.

Mini-International Neuropsychiatric Interview para Nifios y Adolescentes (MINI-Kid)
Version en espafol 5.0.0

Se aplico la entrevista neuropsiquiatrica internacional (MINI-Kid). Esta herramienta es
una entrevista diagnostica estructurada de aplicacion rapida la cual evalta la presencia de
trastornos neuropsiquiatricos con base en los criterios del DSM-IV y del CIE-10. La presencia
de cada sintoma se evalGa con un puntaje de 1. La calificacion se obtiene sumando las
puntuaciones de cada seccion y la misma se compara con los siguientes baremaos: entre 0-
10 = sin problemas significativos, puntuacion entre 11-20 = problemas leves, puntuacion entre
21-30 = problemas moderados, puntuacién entre 31-40 = problemas graves y puntuacién
superior a 41 = problemas muy graves. Su aplicacién tiene una duracion promedio de 15
minutos y presenta un nivel de validez y confiabilidad alto (Hogberg et al., 2019).

Escala de Matrices Progresivas Raven (Test de Raven)

El objetivo de este instrumento es evaluar el coeficiente intelectual a partir del
razonamiento por analogias, la comprension de formas y la capacidad de razonamiento por
medio de estimulos figurativos. Para los participantes con edad superior a los 10 afios se
aplicé la Standard Progressive Matrices (SPM) consistente en un conjunto de matrices
agrupadas en 5 series de 12 matrices cada una, mientras que para los participantes con edad
inferior a los 10 afios se utilizé la escala Coloured Progressive Matrices (CPM), la cual
consiste en 36 matrices agrupadas en tres series de doce matrices cada una. Para la
calificacion, cada uno de los aciertos se puntta con 1, se suman y se ponderan los resultados
para extraer una medida de inteligencia fluida (Langener et al., 2022).

Bateria Neuropsicolégica de Funciones Ejecutivas y Lobulos Frontales (BANFE-2)
La prueba fue disefiada en México y publicada en el afio 2014, en la cual se integran
14 subpruebas que evaltan varios dominios ejecutivos y puede ser aplicada a participantes
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desde los 6 afios hasta los 85 afios. La prueba presenta 4 subescalas: total &rea orbitofrontal,
total area prefrontal anterior y total area dorsolateral y total funciones ejecutivas. Las
puntuaciones de cada escala presentan una media de 100 y desviacion estandar 15, en las
que un resultado entre 85-115 se considera normal, una puntuacion entre 70-84 se considera
alteracion leve-moderada y una puntuacion inferior a 69 se considera como alteracion severa.
La prueba presenta un nivel de confiabilidad entre aplicaciones superior al 80 % mientras que
su sensibilidad puede variar entre un 85 % para participantes con secuela de dafio cerebral
hasta un 90 % para participantes con declive cognitivo. Asi mismo, informan que presenta
una alta validez de constructo dado que las subpruebas se encuentran evaluadas sobre
estudios de neuroimagen cerebral en vivo (Flores Lazaro y Ostrosky-Solis, 2013).

Procedimiento

Se realizé una convocatoria en redes sociales para diferentes colegios en la ciudad
de Bogot4, en la cual se exponia el objetivo y los beneficios de la investigacion y los
interesados podian enviar un formulario para la preinscripcion. Se identificaron los candidatos
potenciales y se citdé a los mismos a una jornada de socializacién del proyecto, en la cual se
expusieron los objetivos, ventajas y desventajas de la investigacion. Los interesados firmaron
el consentimiento y asentimiento informado ingresando al proyecto en calidad de candidatos
y se les asign6 una cita individual para la continuacién de la segunda fase de la investigacion.

En sesion individual se aplicé la entrevista semiestructurada para identificar
informacion sociodemografica, asi como para identificar uso, frecuencia e historia de
consumo de sustancias psicoactivas. Posteriormente, se realizé la aplicacion del cuestionario
MINI-KID para nifios y adolescentes con el fin de identificar la existencia de trastornos
neuropsiquiatricos que pudiera invalidar los resultados de las pruebas. Estas pruebas se
aplicaron con el fin de verificar el cumplimiento de los criterios de inclusiéon y una vez se
identificé el cumplimiento de estos, los candidatos fueron vinculados al proyecto en calidad
de participantes. Finalmente, se convocO a todos los participantes a una segunda sesién
individual en la cual se aplicé la escala de matrices progresivas Raven Color (Test de Raven)
y se realizo la aplicacion de la BANFE-2.

Consideraciones Eticas

El objetivo del proyecto, asi como el tratamiento de los participantes y el manejo de
resultados, se encuentra bajo las consideraciones de la declaracién de Helsinki para estudios
médico-cientificos, asi como en la resolucién nimero 008430 del Ministerio de Salud de 1993,
la cual detalla las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacién en salud
en Colombia. El anteproyecto fue validado por el comité de ética de la Universidad San
Buenaventura sede Bogota.

Anadlisis de Datos

29

Inicialmente se realiz6 un analisis descriptivo de informacion sociodemografica
comparando al grupo con antecedentes y al grupo sin antecedentes de consumo, en el cual se
analizaron los promedios y desviaciones estandar de variables como género, edad y escolaridad.
En la descripcion de los datos se incluyeron los promedios y desviaciones estandar obtenidas en
la prueba de matrices de Raven y en el MINI-Kid para ambos grupos de investigacion. Debido a
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que la variable género es una variable de frecuencia se utilizé6 un estadistico chi cuadrado,
mientras que para las demas variables de magnitudes se utilizé6 un estadistico T-Student para
determinar la presencia de diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.
Posteriormente, se realizé un andlisis descriptivo de los desempefios en tareas de
funcionamiento ejecutivo tomando los totales de las cuatro areas de la bateria BANFE 2 (area
orbitofrontal, area prefrontal anterior, area dorsolateral y total funciones ejecutiva). De estas
variables se analizaron los promedios y desviaciones estandar comparando el desempefio de
cada area en ambos grupos de investigacion.

Debido a que la intencion de la investigacién es realizar una aproximacion sobre los
efectos de la Marihuana en el desarrollo de las funciones ejecutivas durante la infancia y
adolescencia, los grupos con antecedentes y sin antecedentes de consumo fueron divididos en
tres grupos considerando su rango de edad: 6-9 afios, 10 a 12 afios y 13 a 17 afios con el fin de
identificar puntualmente la afectacion de la Marihuana sobre el desarrollo de las funciones
ejecutivas segun etapa del desarrollo. Ademas, estos grupos fueron asignados con base en el
namero de pruebas aplicadas en la BANFE-2 ya que segun el manual existe pruebas que solos
son aplicadas para determinados rangos de edad, tales como los seleccionados para el andlisis
de datos. Esto permite identificar puntualmente afectaciones en la nifiez temprana, intermedia y
adolescencia asociadas al consumo de la sustancia.

Finalmente, se realizé un andlisis comparativo de las areas en cada uno de los grupos.
Inicialmente se tomaron los datos del desempefio de cada area en cada grupo de analisis y se
le aplico la prueba de Shapiro-Wilk con el fin de identificar o descartar la existencia de distribucion
normal en los datos de cada variable. Para los tres grupos de comparacion, la prueba Shapiro-
Wilk arrojé que estos no se distribuian normalmente por lo que se utilizé6 un estadistico no
paramétrico como la U de Mann-Whitney, mientras que cuando se tomaron los resultados de los
participantes de todas las edades, la prueba Shapiro-Wilk indicé que estos si se distribuian
normalmente, por lo que se decidi6 utilizar un estadistico paramétrico como la T-student para
analizar los resultados globales del desempefio ejecutivo. Para todos los resultados
comparativos se consideré una diferencia estadisticamente significativa cuando p valor < 0,05,
asi mismo se utiliza una medida de tamafio del efecto que para el caso del estadistico U de
Mann-Whitney es la correlacion de rangos (rB) mientras que para el estadistico T-student se
utiliza la medida d de Cohen con el fin de evaluar el nivel de relacion entre el consumo de
Marihuana y el desempefio ejecutivo.

Resultados

Se realiz6 un andlisis de las variables sociodemograficas, asi como de los resultados de
las pruebas de seleccién como el test de matrices de Raven y el cuestionario MINI-Kid para
identificar criterios de inclusidon en los participantes. En la Tabla 1 se presenta el total de
participantes seleccionados para el grupo de referencia y grupo control, asi como el analisis
descriptivo y comparativo de la informacion sociodemogréfica y los resultados del test de
matrices de Raven y MINI-Kid para ambos grupos de investigacion. En esta tabla se muestra un
total de 30 participantes asignados para cada grupo de investigacion. A pesar de que en el grupo
con antecedentes de consumo hay una mayor proporcion de mujeres, no existen diferencias
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significativas en cuanto al género entre ambos grupos. Tampoco se presentaron diferencias
significativas en cuanto a edad, escolaridad y coeficiente intelectual. Respecto al puntaje
promedio del Mini-Kid, este fue méas alto que el del grupo sin antecedentes de consumo con un
promedio cercano al punto de corte (10), sin embargo, dicho puntaje se considera segun la
interpretacion de la prueba “sin problemas significativos” y no presenta diferencias significativas
respecto al grupo sin antecedentes.

Tabla 1

Datos sociodemogréficos de los grupos con y sin consumo de marihuana

Con consumo Sin Consumo x? p
n 30 30

Género M(F) 9(21) 14(16) 0.62 0.43

Min-Max M DE Min-Max M DE t p
Edad 6-17 109 31 6-17 111 32 025 081
Escolaridad 2-6 36 09 2-6 38 11 089 0.38
Matrices Raven (CI) 35-58 458 5.7 36 - 55 459 50 0.1 0.92
MINI-Kid 1-10 9.8 25 1-9 47 57 -1.85 0.07

Nota. Min (valor minimo), Max (valor maximo), M (Promedio), DE (Desviacién estandar). x2 (valor del
estadistico Chi — cuadrado). Género M (F) (masculino (femenino)) p (valor de p). Cl (coeficiente intelectual).

En la Tabla 2 se observan algunos datos relacionados con la edad de inicio, frecuencia 'y
patrones de consumo de los participantes del grupo con antecedentes de consumo. Los datos
indican que las edades en las que la mayoria de los participantes iniciaron el consumo de
marihuana fue durante la nifiez intermedia especificamente a los 10 afios de edad. Otras edades
con proporcion alta de inicio de consumo son en la nifiez temprana sobre los 6 y 7 afios de edad.
EI 80 % de los participantes reportaron tener una frecuencia de consumo 1 cigarrillo de Marihuana
diario, mientras que el 20 % restante reportd consumir dos cigarrillos de Marihuana diarios.

Tabla 2

Aspectos relacionados con los patrones de uso de la sustancia en el grupo con consumo de
Marihuana

Variable Nivel Total Proporcién
Edad de inicio de consumo 6 4 13 %
7 4 13 %
8 2 7%
9 3 10 %
10 6 20 %
11 3 10 %
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continuacion

12 3 10 %
13 1 3%
14 1 3%
15 2 7%
16 1 3%
Frecuencia Consumo Diario 30 100%
1 24 80%
Dosis Consumo cigarrillo 2 6 20%

Respecto al analisis del desempefio de las funciones ejecutivas en nifios entre 6 y 9 afios
(ver Tabla 3), el grupo consumidor obtuvo un desempefio ejecutivo que de acuerdo con la prueba
BANFE-2 se considera una alteracion leve-moderada en las 4 areas de evaluacion. En contraste,
los desempefios de los participantes sin antecedentes de consumo de Marihuana fueron
normales.

Tabla 3

Comparacion del desempefio ejecutivo entre participantes con consumo y sin consumo de
Marihuana centre los 6 y 9 afios de edad

Con Consumo Sin Consumo Resultados
n =10 n=10 Comparativos
Area Min-Max M DE In Min-Max M DE In W p B

Orbitofrontal 67-125 79 175 L'?IM 86-114 97.2 9.65 N 87 0.006 0.74
Prefrontal 72-103 834 111 A 87-103 941 619 N 80 0025 0.60
Anterior L-M

Dorsolateral 73-131 84.4 18.7 L'?IM 93-132 105.8 10.9 N 85.5 0.008 0.71
Funciones 674132 798 208 92-115 1007 72 N 84 0011 068
Ejecutivas L-M

Nota: Min (valor minimo), Max (valor maximo), M (Promedio), DE (Desviacion estandar), In (Interpretacion
de resultado). A. L -M (alteracién entre leve y moderada) N (Normal). W (valor del estadistico U de Mann-
Whitney). p (p valor) y correlacién de rangos (rB).

Respecto a los resultados comparativos, los participantes consumidores tuvieron puntajes
significativamente diferentes a los de los participantes no consumidores en las cuatro areas con
un efecto de tamafio moderado. En sintesis, los resultados indican que los participantes entre 6
y 9 afios sin antecedentes de consumo tuvieron desemperios significativamente superiores a los
de los participantes consumidores con las mismas edades en todas las areas relacionadas con
el funcionamiento ejecutivo y la diferencia més significativa se present6 en el &rea orbitofrontal
seguido del area dorsolateral.
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En la Tabla 4 se presentan los resultados del funcionamiento ejecutivo del siguiente grupo
etario de comparacion correspondiente a los participantes entre 10 y 12 afios de edad. En la
tabla se puede observar que los participantes con antecedentes de consumo de Marihuana
tuvieron un promedio que refleja una alteracion leve-moderada en todas las areas, mientras que
los participantes sin antecedentes de consumo obtuvieron desempefios normales. En relacion
con los resultados comparativos, se observa que los desempefios de los participantes sin
antecedentes de consumo son estadisticamente diferentes a los de los participantes con
antecedentes de consumo en todas las areas. La diferencia significativa en el area orbitofrontal
y en el total de funciones ejecutivas presenta un efecto moderado, mientras que en el area
dorsolateral el tamafio del efecto fue grande. En sintesis, se observa por tanto todas las
diferencias fueron estadisticamente significativas y se resalta que las mayores diferencias en el
desempenfio ejecutivo estuvieron en los procesos asociados al area prefrontal medial seguido del
area dorsolateral.

Tabla 4

Comparacion del desempefio ejecutivo entre participantes con consumo y sin consumo de
marihuana entre los 10 y 12 afios de edad

Con Consumo Sin Consumo Resultados
n =10 n=10 Comparativos
Area Min-Max M DE In Min-Max M DE In w p rB

Orbitofrontal 66-102 79.4 13.83 lf'M 69-105 925 1142 N 775 0041 055
Prefrontal 64-114 841 1472 N 89-114 988 96 N 264 0016 1.18
Anterior L-M

Dorsolateral 63-100 74.7 10.83 lf'M 85-113 982 868 N 94 0001 0.88
Funciones 58101 724 1285 85-110 963 835 N 493 0001 0.67

Ejecutivas L-M

Nota. Min (valor minimo), Max (valor maximo), M (Promedio), DE (Desviaciéon estandar), In (Interpretacién
de resultado). A. L -M (alteracién entre leve y moderada) N (Normal). W (valor del estadistico U de Mann-
Whitney). p (p valor) y correlacién de rangos (rB).

La Tabla 5 presenta los resultados en funcionamiento ejecutivo de los participantes con y
sin consumo de Marihuana con edades entre 13 y 17 afios. Los participantes del grupo
consumidor presentan una alteracion de tipo leve-moderada en todas las éareas de
funcionamiento ejecutivo, mientras que los no consumidores presentan un desempefio normal.
La tabla muestra que en todas las areas se presentaron diferencias estadisticamente
significativas con tamafios del efecto grande, excepto en el area prefrontal anterior en la que no
se presentaron diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla b

Comparacion del desempefio ejecutivo entre participantes con consumo y sin consumo de
marihuana entre los 13 y 17 afios de edad

Con Consumo Sin Consumo Resultados
n=10 n=10 Comparativos

Area Min-Max M DE In Min-Max M DE In T p Csd
Orbitofrontal 44-125 838 20.46 If'M 89-121 106.1 1228 N 296 0.0084 1.32
Prefrontal 70-112 847 1256 76-117 945 1248 N 175 01 078
Anterior L-M
Dorsolateral 45-98 74.3 14.16 Lé.M 77-109 93 10.8 N 3.32 0.0038 1.49
Funciones 50-105 72.6 1533 78-111 949 1142 N 369 00016 1.65

Ejecutivas L-M

Nota. Min (valor minimo), Max (valor maximo), M (Promedio), DE (Desviacion estandar), In (Interpretacion
de resultados promedio). A. L - M (alteracién entre leve y moderada). N (normal). T (valor del estadistico
T-Student). p (p valor). C’'s d (medida Cohen’s d: tamafio del efecto como estadistico).

En la Tabla 6 se presenta un analisis global del desempefio ejecutiva de los 60
participantes de la muestra, en donde se observa que todas las areas en el grupo consumidor
presentan una alteracion leve-moderada mientras que los no consumidores presentaron
resultados normales. Se observa a demas que existen diferencias estadisticamente significativas
con tamarios del efecto grande.

Tabla 6

Comparacion general del desempefio ejecutivo entre participantes con consumo y sin consumo
de Marihuana

Con Consumo Sin Consumo Resultados
n =130 n =130 Comparativos

Area Min-Max M DE In Min-Max M DE In T p Csd
Orbitofrontal 44-125 80.73 17.02 Lé.M 69-121 98.6 1221 N 46.72 <.001 1.21
Prefrontal 63114 8407 1121 76-117 958 967 N 4076 <.001 1.05
Anterior L-M
Dorsolateral 45-131 77.8 15.19 Lé.M 77-132 99 1121 N 6151 <.001 1.59
Funciones 50-132 7493 1646 " 78-115 973 920 N 6496 <.001 1.68
Ejecutivas L-M

Nota. Min (valor minimo), Max (valor maximo), M (Promedio), DE (Desviacion estandar), In (Interpretacion
de resultados promedio con base en el manual de la BANFE-2. A. L - M (alteracion entre leve y moderada).
N (normal). T (valor del estadistico de prueba T-Student). p (p valor). C’s d (medida C Cohen’s d: tamafio
del efecto).
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Discusiodn

La presente investigacion tuvo como objetivo comparar las funciones ejecutivas de nifios
y adolescentes entre 6 y 17 afios con y sin antecedentes de consumo de Marihuana. Se realiz6
un muestreo no probabilistico tomando 60 participantes, la mitad de ellos con antecedentes de
consumo de Marihuana y la otra mitad sin antecedentes de consumo, a quienes se les realizé
una evaluacion transversal a través de la bateria de I6bulos frontales y funcionamiento ejecutivo
BANFE-2. El desempefio ejecutivo de los participantes fue analizado en funcién de tres grupos
de edad asignados con el objetivo de analizar el desarrollo de las funciones ejecutivas en
determinadas edades: 6 a 9 afios, 10 a 12 afios y 13 a 17 afios.

Los resultados de la prueba de matrices de Raven para evaluar el coeficiente intelectual
indican gue no existen diferencias significativas en cuanto al desempefio cognitivo global. Estos
hallazgos estan relacionados con reportes previos en los que se indica que el inicio temprano del
consumo de Marihuana no provoca un deterioro del funcionamiento cognitivo global sino hasta
varios afios después de haber iniciado el consumo asi como tampoco se presentan diferencias
neuroanatémicas hasta varios afios después de haber iniciado el consumo (Osuch et al., 2016)
de manera que los bajos puntajes en Cl como consecuencia de la Marihuana pueden esperarse
tras el uso crénico de la sustancia, la cual produce deterioros irreversibles en la adultez a pesar
de haber abandonado el consumo (Frolli etal.,, 2021; Pozo-Hernandez et al., 2019).
Adicionalmente, se ha mencionado que el deterioro cognitivo global como efecto de la Marihuana
obedece mas a factores como una frecuencia de consumo de la sustancia por encima de 5
cigarrillos diarios (Fried et al., 2002), mientras que un consumo frecuente genera mayor impacto
debido a la sensibilidad neuronal propia del periodo adolescente (Frolli et al., 2021). Lo anterior
concuerda con los resultados de este estudio en el sentido en que la edad promedio de los
participantes del grupo consumidor fue 10,9 afios y la edad de inicio de consumo promedio fue
de 10,2, mientras que la frecuencia de consumo fue inferior a dos cigarrillos diarios, por lo que el
corto intervalo de tiempo entre el inicio de consumo y la edad actual, asi como la baja dosis de
la sustancia podrian no ser suficientes para ocasionar un deterioro en el funcionamiento cognitivo
global.

Por otra parte, los resultados obtenidos en el MINI-Kid sugiere que los participantes con
antecedentes de consumo de Marihuana presentan mayor cantidad de sintomas
neuropsiquiatricos, aunque sin diferencias estadisticamente significativas. Estudios recientes
informan que el uso frecuente de Marijuana esta asociado con un amplio rango de problemas
psiquiatricos, entre los que se destaca la presencia de sintomatologia psicética (Garcia Alvarez
et al., 2019; Karila et al., 2014; Vaucher et al., 2018), pero también se encuentra asociado con
trastornos del estado de animo y trastornos de ansiedad (Osuch et al., 2016; Rusby et al., 2019).
Lo anterior indica que posiblemente, el obtener una muestra mas grande de participantes podria
desplazar el efecto estadistico permitiendo que el reporte de sintomatologia neuropsiquiatrica a
través del MINI-Kid pudiera resultar estadisticamente superior en el grupo con antecedentes de
consumo.

Respecto a los resultados en el desempeiio ejecutivo de nifios entre los 6 y 9 afios, los
participantes consumidores presentaron desempefios significativamente més bajos en todas las
areas, con un efecto mas significativo en el &rea orbitofrontal la cual regula procesos como control
inhibitorio, procesamiento riesgo-beneficio, mantenimiento de selecciones y regulacion
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emocional (Flores et al., 2014). Investigaciones previas corroboran que en edades iniciales el
consumo de Marihuana genera alteraciones en regiones prefrontales fronto-mediales asociadas
con el control inhibitorio (Chye et al., 2020; Guo et al., 2020; Noland et al., 2003; Paige y Colder,
2020) y por regiones orbitofrontales como el procesamiento riesgo beneficio (De Bellis et al.,
2013). Los resultados de estas investigaciones sugieren que el consumo temprano de Marihuana
antes de los 10 afios genera un impacto sobre las habilidades de inhibicién y en toma de
decisiones que perduran hasta la etapa adolescente (De Bellis et al., 2013; Gruber et al., 2012).

Por otro lado, se observa que en el grupo de participantes de 10 a 12 afos todas las
escalas tuvieron diferencias estadisticamente significativas, sin embargo, en esta ocasion los
tamarfios del efecto indican que las areas mas comprometidas son la corteza prefrontal medial y
la corteza dorsolateral. Lo anterior concuerda con lo reportado por revisiones sistematicas en las
cuales se ha mencionado que el consumo cronico de Marihuana por mas de 6 meses causa
dificultades en procesos como inhibicién, incremento de la impulsividad, alteraciones en
flexibilidad cognitiva, atencion compleja, memoria de trabajo y memoria a largo plazo, procesos
asociados al funcionamiento de la regién dorsolateral (Figueiredo et al., 2020). En la misma linea,
investigaciones han demostrado que el consumo prolongado de Marihuana modifica la dinamica
de funcionamiento de neurotransmisores como los cannabinoides y el GABA a nivel de la corteza
prefrontal dorsolateral, ademas de inducir cambios en el grosor de dicha region cortical que
estarian estrechamente ligados con déficit en su funcionamiento (Cohen y Weinstein, 2018;
Renard et al., 2018; Taurisano et al., 2021).

Respecto al desempefio en el grupo de participantes entre 13y 17 afios, se presento un
deterioro en funciones ejecutivas en todas las cuatro areas de evaluacion excepto en el area
prefrontal anterior la cual se encarga de procesos como la abstraccion, la formacion de conceptos
y la metacognicion. De acuerdo con las trayectorias del desarrollo de las funciones ejecutivas,
estos procesos tienen un rapido crecimiento precisamente en la nifiez tardia y comienzos de la
adolescencia (Flores et al., 2014), paralelamente otros estudios han reportado que el area
prefrontal anterior presenta un importante proceso de mielinizacién durante la infancia tardia e
inicios de la adolescencia generando incrementos en habilidades como la memoria de trabajo,
integracion de experiencias pasadas con perspectivas futuras, asociacion de datos discontinuos,
capacidad de abstraccién y adquisicion de valores abstractos (Levy, 2024).

A nivel global, todos los grupos se presentan déficits significativos en los procesos de
inhibicion y procesamiento riesgo-beneficio asociados al funcionamiento de la corteza
orbitofrontal. Estudios previos sugieren que alteraciones en estos dos procesos pueden
comenzar entre los 6 y 8 afios y continuar hacia la adolescencia tal como se observé en este
estudio (Gruber et al., 2012; Jacobus y Tapert, 2014). Los estudios en los que se ha encontrado
alteraciones en la respuesta del sistema de recompensa, también reportan un deterioro en los
procesos de inhibicién y de procesamiento riesgo-beneficio como consecuencia del consumo de
Marihuana desde edades tempranas que se prolonga hacia la adolescencia (Frolli et al., 2021,
Jacobus y Tapert, 2014). Otros estudios reportan cambios en la activacion de regiones
orbitofrontales bilateral y en los mecanismos de reforzamiento produciendo alteraciones crénicas
en toma de decisiones e inhibicion (De Bellis et al., 2013), asi como en la toma de decisiones y
planificacion (Churchwell et al., 2010; Chye et al., 2020; Shollenbarger et al., 2015).

En relacion con otros procesos ejecutivos asociados al area prefrontal anterior, existen
pocos estudios en los que se haya evaluado habilidades metacognitivas en consumidores de
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Marihuana a edades tempranas. En esta investigacion se encontré que procesos como la
metamemoaria, la abstraccidén y la comprension del sentido figurado se encuentran gravemente
alterados tanto en la nifiez temprana como en la nifiez intermedia, pero tiende a mejorar hacia la
adolescencia. En ausencia de estudios relacionados, autores han mencionado una alteracion de
la arquitectura de los circuitos cortico-subcorticales y de las regiones prefrontales que afecta la
ejecucion de procesos top-down (Jacobus y Tapert, 2014), mientras que otros autores han
destacado un menor grosor en el area prefrontal anterior en adolescentes consumidores de
Marihuana, siendo dicha diferencia mayor en aquellos quienes comenzaron a consumir mas
tempranamente (Filbey et al., 2015). Es posible que el deterioro de la CPFa y de los procesos
asociados, dependa de la edad de inicio del consumo, de forma que quienes comenzaron a
consumir mas tardiamente, no presentan un deterioro significativamente diferente a quienes no
consumen, tal como se observé en este estudio, sin embargo, se requiere realizar mas estudios
para confirmar la hip6tesis recientemente planteada.

Respecto a los procesos asociados a la corteza prefrontal dorsolateral, diversos estudios
han corroborado que el consumo de Marihuana en edad adolescente afecta procesos como la
memoria de trabajo, observado en un menor nimero de respuestas correctas en pruebas de
organizacion de estimulos de diferente categoria, hallazgo el cual se correlaciona con una
reduccién del volumen hipocampal izquierdo en comparacion con participantes sin consumo de
Marihuana (Paul y Bhattacharyya, 2021) y con una hipoperfusion de la regién dorsolateral
izquierda (Ho etal.,, 2023; Tervo-Clemmens et al., 2018). Los déficits ejecutivos generales
observados en participantes con antecedentes de consumo de Marihuana, se encuentran
asociados a diferente tipo de mecanismo fisiopatoldgico que altera el funcionamiento de los
I6bulos frontales (Shollenbarger et al., 2015).

Realizando una sintesis de dichos mecanismos fisiopatolégicos, se tiene por un lado que
estudios reportan la presencia de una disfuncién en el funcionamiento de la regién dorsolateral
especialmente relacionada con la alteracion de los sistemas cannabinoides y de los sistemas
asociados al GABA que comunican la region prefrontal dorsolateral con regiones subcortical
(Cohen y Weinstein, 2018; Renard et al., 2018; Taurisano et al., 2021). Otros estudios han
observado que existe una alteracion a nivel del circuito de recompensa cerebral que involucra
directamente las conexiones entre la corteza orbitofrontal y las conexiones eferentes y aferentes
relacionadas con estructuras subcorticales como el nicleo accumbens y el area tegmental
ventral, de manera que la disrupcién en estas areas estaria directamente relacionada con los
déficits en inhibicién y en procesamiento riesgo-beneficio (Guo et al., 2020; Paige y Colder,
2020). Es claro que en todos los grupos de consumidores hay una disfuncion ejecutiva en la que
se sugiere que hay una afectacion mas grave cuando el consumo se presenta en edades
tempranas, en relacion con el grupo de menor edad (6 a 9 afios) versus los demas grupos etarios,
se concluye que las funciones ejecutivas mayormente afectadas son, control inhibitorio, memoria
de trabajo, metamemoria, flexibilidad mental y toma de decisiones, mientras en los grupos de
mayor edad se evidencia mayor afectacion en la planeacién, flexibilidad mental, fluidez verbal y
memoria de trabajo.

Limitaciones y Conclusion
Algunas limitaciones del estudio estan relacionadas con las dificultades presentadas para
la seleccion de la muestra. En primera instancia, debido a que la mayoria de los participantes
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experimentaron en su infancia fenébmenos de violencia, carencia de recursos, entre otros eventos
potencialmente traumaticos, estos factores pueden encontrarse participando tanto en el inicio
como el mantenimiento del consumo los cuales no fueron incluidos dentro del analisis de
resultados en esta investigacion. Una segunda limitacién esta relacionada con el bajo tamafio de
la muestra ya que, al incluir solo a 10 participantes por cada grupo de analisis, los resultados
pueden presentar limitaciones en cuanto a su generalizacion. Otra limitacién, se encuentra
relacionada con la ausencia de baremos colombianos para la interpretacién de resultados de la
BANFE-2, de manera que los resultados respecto al desempefio cognitivo deberian estudiarse
con cautela y teniendo en cuenta que las diferencias presentadas entre participantes con y sin
antecedentes de consumo no cuentan con una hormalizacion adaptada a la poblacion
colombiana.

A manera de conclusion, en el grupo de participantes de 6 a 9 afios, aquellos con
antecedentes de consumo de sustancias presentan un desempenio significativamente inferior en
todas las areas de funcionamiento ejecutivo en comparacién con los no consumidores, siendo el
deterioro a nivel orbitofrontal y dorsolateral los mas relevantes. Respecto al grupo de
participantes de 10 a 12 afios, aquellos con antecedentes de consumo, presentaron un
desempefio significativamente inferior en procesos asociados al area prefrontal medial como
inhibicién, toma de decisiones y seguimiento de reglas y en el area dorsolateral, especialmente
en procesos como: memoria de trabajo verbal y visoespacial, fluidez verbal, planeacion
visoespacial, abstraccion y metamemoria. Mientras que, respecto al grupo de participantes entre
13 y 17 afios, las éareas orbitofrontales y dorsolaterales presentaron desempefios
significativamente diferente, con alteraciones especial para el grupo consumidor en procesos
como: planeacioén, control inhibitorio, toma de decisiones vy flexibilidad cognitiva, memoria de
trabajo, fluidez verbal y planeacién visoespacial.

Los resultados generales del estudio indican que el deterioro ejecutivo global, no depende
solamente de los efectos neurotdxicos inmediatos asociados con la intoxicacion a corto o largo
plazo de la Marihuana, sino que el deterioro ejecutivo estd asociado con cambios en las
trayectorias del desarrollo neuronal que modifican el funcionamiento normal de las estructuras
cortico-subcorticales y su desarrollo adecuado desde la adolescencia hacia la adultez, tal como
se ha observado que la Marihuana genera cambios en las trayectorias de la sustancia blanca y
la sustancia gris desde la infancia hacia la adolescencia (Jacobus y Tapert, 2014). Con base en
los resultados de esta investigacion, seria pertinente que las instituciones prestadoras de salud
desarrollen protocolos de evaluacién neurocognitiva para niflos y adolescentes con problemas
de consumo de Marihuana, lo cual permitiria mejorar la calidad de la evaluacién, asi como brindar
una prognosis mas amplia de cada uno de los casos. Asi mismo, seria adecuado incluir sesiones
de habilitacion o rehabilitacién cognitiva dentro del tratamiento integral para los participantes con
consumo de Marihuana con una evaluacién neuropsicolégica previa que dé cuenta a profundidad
de cada una de los procesos cognitivos y la funcionalidad neuropsicol6gica de la persona.
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Resumen

Introduccion. El estrés es comun entre estudiantes universitarios, especialmente durante
examenes, y los habitos de sueno, alimentacién y ejercicio influyen en su regulaciéon. La
interaccion antes y durante examenes ha sido poco explorada. Objetivo. Analizar la relacion entre
los habitos de suefo, alimentacion y ejercicio, y el estrés percibido y fisiolégico en estudiantes
universitarios antes y durante examenes. Método. 115 estudiantes de carreras, semestres y
parciales diferentes respondieron la escala de estrés percibido (EP) antes y durante exdmenes,
proporcionando datos sobres sus habitos (suefo, ejercicio y alimentacion), ademas, se midieron
sus concentraciones de cortisol. Se realizaron correlaciones entre el EP y cortisol antes y durante
examenes, y ANCOVAs para comparar los niveles de EP y cortisol entre grupos segun sus
habitos (ej. bueno, regular y malo). Resultados. Se encontro correlacion entre el EP antes y
durante examenes (r= .78, p <.001) y el cortisol en ambos momentos (r = .40, p <.001). ElI EP
incrementé durante examenes, (t=-2.12, p=.03). Los ANCOVA's mostraron que estudiantes con
mala calidad de suefio reportaron mayor EP antes (F = 12.29, p <.001) y durante examenes (F
=4.73, p =.01). Aquellos con mala alimentaciéon mostraron mas EP durante examenes (F = 5.76,
p = .004). Como covariantes, carrera y parcial, influyeron en el cortisol durante examenes (p
< .05). Conclusién. Estos hallazgos subrayan la importancia de mejorar la calidad del suefo y
alimentacién en estudiantes, lo que podria reducir el estrés e incrementar su bienestar.

Palabras clave: estrés percibido; cortisol en saliva; habitos de suefio, alimentacién y
ejercicio; antes y durante examenes

Effect of Habits on Perceived and Physiological Stress in University Students Before
and During Exams

Abstract

Introduction. Stress is a common condition among undergraduate students, especially during
exams. Sleep, dietary, and exercise habits modulate stress regulation, but their interactions
before and during exams have been underexplored. Aim. To analyze the relationship between
sleep, exercise and dietary habits, and perceived and physiological stress in university students
before and during exams. Method. 115 students from various programs and semesters were
assessed during mid-term and final exams. They completed the Perceived Stress Scale (PSS)
before and during exams. Sleep, exercise, and dietary habits were self-reported, and salivary
cortisol concentrations were measured. Correlation analyses were conducted between PSS
scores and cortisol levels, before and during exams. ANCOVA analyses were conducted to
examine differences in perceived and physiological stress based on groups according to their
habits (e.g., good, regular, and poor). Results. A positive correlation was found between PSS
before and during exams (r = .78, p < .001), as well as cortisol during these periods (r = .40, p
< .001). PSS significantly increased during exams, (t =-2.12, p = .03). Students with poor sleep
quality reported higher stress before (F = 12.29, p < .001) and during exams (F = 4.73, p = .01).
Poor dietary habits were also linked to higher stress during exams (F = 5.76, p = .004). Academic
program and mid-term period affected cortisol levels during exams (p < .05). Conclusion. These
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findings highlight the importance of improving sleep quality and dietary habits among students,

which could reduce stress and enhance their well-being.
Keywords: perceived stress; salivary cortisol; sleep, dietary and exercise habits; before

and during exams
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Efecto de los Habitos Sobre el Estrés Percibido y Fisiolégico en Estudiantes
Universitarios Antes y Durante Examenes

El estrés percibido hace referencia a la interpretacion subjetiva que hace el individuo
sobre qué tan amenazante le parece determinada situacion (Phillips et al., 2009; Singh et al.,
2012; Zarate-Depraect et al., 2018), mientras que el estrés fisiologico es la respuesta fisica del
organismo ante esa misma amenaza (Casado Urizar et al., 2022; Cueto, 2019), incrementado
los niveles de la hormona del estrés, el cortisol (Lacey et al., 2000).

En los estudiantes universitarios, el estrés percibido puede tener lugar cuando de manera
subjetiva se considera que las demandas de su entorno académico sobrepasan los limites de lo
que puede manejar, por lo que entra en un estado de alarma y pierde el control de afrontarlas
(Zarate-Depraect et al., 2018). En estudiantes universitarios, el cortisol se ha asociado con mayor
latencia de suefio, incrementos en el indice de masa corporal y la circunferencia de la cintura
(Gallegos, 2021). Otros estudios han mostrado que las horas de suefio disminuyen con relacion
a los periodos de examenes, de tal manera que, en promedio, los estudiantes duermen dos horas
menos en periodos de examenes, comparados a cuando no estan siendo evaluados (Escobar-
Noriega y Cortes-Romero, 2021). Ademas, se han reportado menores niveles de cortisol en el
periodo de examenes comparado con periodos sin examenes (De La Banda et al.,, 2004;
Escobar-Noriega y Cortes-Romero, 2021; Loft et al., 2007; Siachoque et al., 2006). Contrario a
estos resultados otros autores han encontrado mayores niveles de cortisol en periodos de
examenes (Ferrer y Barcenas, 2016; Pimienta et al., 2016; Weekes et al., 2006). Estas
inconsistencias pueden deberse a las diferentes metodologias empleadas en la recoleccion de
cortisol, asi como a las diferentes exigencias propias de cada institucion educativa; de igual
manera dentro de la misma institucién, la naturaleza de los exdmenes conlleva diferentes grados
de estrés, por ejemplo, un examen final podria generar mas estrés que un examen de primer
parcial.

El estrés que presentan los estudiantes universitarios se ha asociado principalmente con
el ambito académico, como las evaluaciones, el exceso de tareas o la falta de orientacion
adecuada por parte de los profesores (Paudel et al., 2024; Weekes et al., 2006). Sin embargo,
no solo las condiciones dentro del aula incrementan el estrés en los universitarios, sino que hay
factores psicosociales como el medio ambiente familiar y social, la salud general, las actividades
recreativas y de esparcimiento que pueden favorecer el estrés (Mofatteh, 2021). Los habitos
diarios como el ejercicio, la alimentacion y la calidad de suefio se asocian con la disminucion de
los niveles de estrés percibido (Acosta Santos, 2023; Fabres y Moya, 2021; Hill et al., 2022;
Mofatteh, 2021), ya que incrementan la salud fisica y mental (Cueto, 2019; Sanmiguel, 2021;
Zhai et al., 2021). Por ejempilo, la falta de suefio puede aumentar la produccion de cortisol y hacer
que el individuo sea mas reactivo al estrés (Ortiz, 2020), mientras que el ejercicio reduce los
niveles de cortisol, permite mayores niveles de concentracién y conciliar el suefio (Ortiz, 2020;
Ortiz y Villamil, 2020). En cuanto a la alimentacion, estudios han mostrado en personas que
tienen malos habitos alimenticios, por ejemplo, el sindrome del comedor nocturno se asocia con
alteraciones del suefo, especificamente en la disminucion de las horas del suefio (Gallegos,
2021). Respecto a la latencia de sueno, se ha reportado una diferencia respecto al sexo, de tal
manera que, los hombres presentan mayor latencia de inicio del suefio cuando los niveles de
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cortisol son elevados, mientras que, en las mujeres a mayor cortisol, menor latencia en el inicio
del sueno (Gallegos, 2021).

Los universitarios perciben las evaluaciones académicas y las exigencias de los docentes
como principales generadoras de estrés (Castillo et al., 2015) y, por ende, pueden alterarse sus
habitos, de modo que los estudiantes podrian dormir menos, pausar sus actividades deportivas
y recurrir a comida rapida para enfocarse en sus exdmenes (Acosta Santos, 2023; Fernandez y
Caballero, 2023).

Extensa evidencia muestra que el cortisol circundante en saliva es un indicador claro de
los niveles de estrés (para una revision ver (Aguilar Cordero et al., 2014). El eje hipotalamico
hipdfisis adrenal libera la hormona cortisol para regular la respuesta ante el estrés. El cortisol
muestra su punto mas alto de concentracién durante la mafana, reportando un rango de
normalidad de 10.2 a 27.3 ng/ml, el cual descendera a lo largo del dia, teniendo la concentracion
mas baja en la noche, siendo esta de 2.2 a 4.1 ng/ml (Pearlmutter et al., 2020). Previos estudios
han mostrado la asociacion entre el estrés percibido y el incremento en las concentraciones de
cortisol (para una revision, Dedovic et al., 2009).

La relacidon entre los habitos de suefo, alimentacion y ejercicio y el estrés esta bien
documentada. Sin embargo, son pocos los estudios que han analizado como interactuan estas
variables antes y durante examenes en un contexto universitario, considerando factores como la
carrera, semestre y parcial. Las consecuencias del estrés en los estudiantes suponen un elevado
coste tanto personal como institucional, ya que afectan su salud y bienestar, y estan asociadas
con un mayor riesgo de ausentismo y desercién académica. Dado la relevancia de estos factores,
el objetivo de este estudio es analizar la relacion entre los habitos de suefio, alimentacion y
ejercicio y el estrés percibido vy fisiolégico en estudiantes universitarios antes y durante los
examenes. Se hipotetiza que: 1) se observaran correlaciones positivas entre el estrés percibido
y el cortisol antes y durante examenes; 2) en comparacion con el periodo previo a examenes, las
variaciones en el estrés percibido y las concentraciones de cortisol seran mayores durante los
examenes; 3) habra un efecto significativo de los habitos de sueno, ejercicio y alimentacion sobre
el estrés percibido y cortisol, antes y durante examenes, de tal manera que a mejores habitos
menor nivel de estrés tanto percibido como fisiolégico en estos dos periodos; y 4) existira un
efecto significativo de las covariantes carrera, semestre y parcial sobre el estrés
percibido y cortisol.

Método

Participantes

Un total de 115 estudiantes matriculados a las carreras de medicina, enfermeria,
ingenieria de software y sistemas computacionales y psicologia, de diferentes semestres y
parciales participaron en este estudio (ver Tabla 1, descripcién demogréfica). Los participantes
fueron reclutados mediante invitaciones directas en las aulas de sus respectivas facultades y su
participacion fue voluntaria. Se consideraron solo estudiantes sin datos conocidos de
enfermedades médicas o psiquiatricas. Esta investigacion cuenta con el registro del Comité de
Etica de la Universidad La Salle Bajio (folio 0001-280823-FCSH). Siguiendo los principios éticos
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establecidos en la Declaracion de Helsinki, se obtuvo el consentimiento informado de todos las
participantes antes de su inclusién en el estudio.

Tabla 1

Caracteristicas sociodemograficas de los estudiantes (n = 115)

M (DE)
Edad 20.02 (1.88)
n %

Género

Mujeres 78 67.8

Hombres 37 32.2
Foraneo

Si 31 27

No 84 73
Semestre

1&2 43 37.4

3&4 30 26.1

5&6 21 18.3

7&8 21 18.3
Carrera

Enfermeria 29 25.2

Psicologia 31 27

Medicina 30 26.1

ISSC? 25 21.7
Parcial

Primero 23 20

Segundo 44 38.3

Tercero 48 41.7

Diseio del estudio

Este estudio empledé un disefio cuasi-experimental observacional con medidas intra y
entre grupos. En el que se compararon los niveles de estrés percibido y las concentraciones de
cortisol antes y durante examenes, en estudiantes universitarios segun sus habitos: calidad de
suefio (buena, regular y mala), habitos de alimentacion (bueno, regular y malo), y ejercicio (bueno,
regular y malo). La variable independiente fueron los habitos (suefio, alimentacion y ejercicio).
La variable dependiente fue el estrés percibido y la concentracion de cortisol, medido en dos
momentos (antes y durante los examenes). Se incluyeron como covariables la carrera, semestre
y parcial.

Variables Independientes
Habitos.
Calidad de Sueno. Se evalud con la pregunta: “; Como consideras tu calidad de suefio?”,
con 3 niveles: “Buena” (1), “Regular” (2) y “mala” (3).
Calidad de alimentacion. Se evalu6 mediante la pregunta “;Cdémo consideras tu
alimentacion diaria?”, con 3 niveles: “Buena” (1), “Regular” (2) y “mala” (3).
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Ejercicio. Se evalué con la pregunta “; Con qué frecuencia realizas ejercicio?”, con las
siguientes opciones: “no hago ejercicio” (0), “1 dia a la semana” (1), “2 a 3 dias a la
semana” (2), “5 o mas dias a la semana” (3).

Variables Dependientes

Escala de Estrés Percibido ([PSS], Cohen et al., 1983). Es un cuestionario de
autoinforme con 14 preguntas para detectar como diferentes situaciones afectan las emociones
y la manera en que se percibe el estrés. La PSS ha demostrado alta confiabilidad para muestras
mexicanas (a = 83) (Gonzalez y Landero, 2007). Ampliamente utilizada en su version en espariol
(Remory Carrobles, 2001). Las instrucciones indican al participante que informe sus sentimientos
y pensamientos, por ejemplo “;jcon qué frecuencia ha manejado con éxito los pequenos
problemas irritantes de la vida?”, en una escala de respuesta de 5 puntos (0 = Nunca a 5 = Muy
a menudo). La puntuacion total de la PSS se obtiene invirtiendo las puntuaciones de los items 4,
5,6,7,9, 10y 13 y sumando entonces los 14 items. La puntuacion directa obtenida indica que a
una mayor puntuacién corresponde un mayor nivel de estrés percibido.

Cortisol. Se evaluaron las concentraciones de cortisol en saliva antes y durante
examenes utilizando ELISA competitivo (Kit de inmunoensayo enzimatico de cortisol en saliva
WELLS ALPCO). Para procesar saliva se realizaron los siguientes pasos: 1) Centrifugar la
muestra durante 13 minutos a 5500 rpm. 2) El sobrenadante se conservé en microviales de 2 ml,
dejando la muestra de saliva lista para el ensayo. 3) Las muestras se congelaron a -20 °C para
su posterior analisis de ELISA. Se tomaron dos muestras de saliva al dia (mafiana y noche) en
dos periodos (antes y durante los examenes), lo que significan 4 muestras de saliva por
estudiante, para analizarlo, se procesaron las muestras con un valor combinado de cortisol de
las dos muestras del dia (manana y noche), de modo que se obtuvo la media aritmética de las
muestras de los mismos puntos de medida, obteniendo la media de cortisol en saliva de un dia.
La combinacion de muestras por medias aritméticas ha mostrado ser un analisis confiable,
ademas de ser método rentable para medir la variacion diurna general de cortisol (Garvin et al.,
2008).

Covariables

Se incluyeron como covariables el nivel de semestre y el periodo parcial, considerando
que las demandas académicas varian segun el momento del semestre y el avance en los
estudios, lo que podria influir de manera diferenciada en los niveles de estrés psicologico y
fisioldgico.

Nivel de semestre. Resultado de la pregunta “; Qué semestre estas cursando?”, con
valores de respuesta ordinal de primero a octavo semestre. Posteriormente se agruparon en 4
niveles: nivel 1 (1° y 2° semestre); nivel 2 (3° y 4° semestre); nivel 3 (5° y 6° semestre); nivel 4
(7°y 8° semestre) (ver Tabla 1). Se asume que los semestres avanzados (niveles 3 y 4) son mas
demandantes académicamente, lo que podria incrementar los niveles de estrés en comparacion
con los semestres iniciales (niveles 1y 2).

Parcial. Variable obtenida por el periodo académico en el que los estudiantes participaron
en el estudio (ver Tabla 1). En la Universidad en la que tuvo lugar el estudio se tienen examenes
en tres periodos parciales durante el semestre, dichas evaluaciones tienen diferente peso
porcentual, primero y segundo parcial representan cada uno el 20 % de su calificacién final,
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mientras que el tercero el 60 %, siendo ademas una evaluacién global del semestre, por lo que
se considera que las evaluaciones en cada parcial podrian estar asociadas con diferentes niveles
de estrés académico.

Procedimiento

Los estudiantes recibieron un enlace a la encuesta a través de la plataforma
“QuestionPro”, que incluia un cuestionario demografico sobre su edad, género, carrera, semestre
y parcial, ademas de preguntas sobre sus habitos de suefo, alimentacioén y ejercicio, el cual se
completd una sola vez con una duracion aproximada de 15 minutos.

Después de esta primera encuesta, dos semanas antes de examenes parciales se les
entregaron dos tubos cénicos para contener 5 ml de saliva al despertar y otra entre las 20:00 y
22:00 horas, las cuales debian recolectarse el mismo dia (la primera ronda de estudiantes
comenzo en el segundo parcial del semestre agosto-diciembre, 2023). También se les
proporciond un segundo enlace online a la escala de estrés percibido, el cual debian completar
esa misma semana, ademas de entregar las muestras de saliva. Finalmente, durante la semana
de examenes, se les entregd un segundo juego de tubos cénicos para recolectar 5 ml de saliva
y un nuevo enlace a la escala de estrés percibido, que debian entregar durante la semana de
examenes.

Este proceso se realizé en tres ocasiones consecutivas, durante el 2° parcial (2 al 24 de
octubre del 2023); 3° parcial (6 de noviembre al 6 de diciembre del 2023) y 1° parcial (19 de
febrero al 13 de marzo del 2024) cada uno con diferentes grupos de estudiantes.

Analisis Estadisticos

Se realizaron analisis descriptivos para las variables demograficas. Se calcularon medias
y desviaciones estandar para la variable edad, mientras que se realizaron analisis de frecuencias
y porcentajes para las variables categoricas, como género, lugar de residencia, semestre, carrera
y parcial.

Se realizaron analisis de correlacion, utilizando el coeficiente de correlacion de Pearson,
para evaluar las relaciones entre los niveles de cortisol antes y durante los exdmenes, asi como
entre el estrés percibido antes y durante los examenes. Se realizaron pruebas t para muestras
relacionadas para evaluar las diferencias significativas en los niveles de estrés percibido antes y
durante exdmenes, asi como entre las concentraciones de cortisol antes y durante los exdmenes.

Se realizaron ANCOVA's para examinar las diferencias en los niveles de estrés percibido
y concentraciones de cortisol en funcién de la calidad de suefio, alimentacion y ejercicio antes y
durante examenes, incluyendo como covariables la carrera, semestre y parcial. Todos los analisis
estadisticos se realizaron usando el programa estadistico SPSS, version 29.

Resultados

Estrés Percibido y Concentracion de Cortisol Antes y Durante Examenes

Los analisis de correlacion mostraron una relacion positiva alta entre el estrés percibido
antes de los examenes y el estrés percibido durante los examenes (Tabla 2), indicando que el
78% del tiempo, si el estudiante se siente estresado antes de examenes, continuara estresado

Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias



EFECTOS DE LOS HABITOS SOBRE EL ESTRES ASOCIADO A LOS EXAMENES 53

durante examenes. No obstante, al comparar las medias del estrés percibido se observo que el
estrés fue mayor durante los examenes (M = 29.01, SD = 9.23) que antes de los examenes (M =
27.63, SD = 8.22), lo que indica un aumento en el estrés percibido determinado por el periodo
de examenes, (t (114) =-2.12, p=.03).

De manera similar, se encontré una correlacion positiva moderada entre la concentracion
de cortisol antes y durante los examenes (ver Tabla 2), indicando que el 40% de las veces si el
cortisol es alto antes de los examenes, también sera alto durante los mismos. Sin embargo, en
la prueba {, no se encontraron cambios en las concentraciones de cortisol en saliva antes y
durante los examenes (p=.12).

Tabla 2

Analisis de correlacion entre el estrés percibido antes y durante los examenes

1 2 3 4
1. Estrés percibido antes -
2. Estrés percibido durante 78** -
3. Cortisol antes (ng/ml) .04 .03 -
4. Cortisol durante (ng/ml) -.03 -.01 40** -

Calidad de Sueno, Estrés Percibido y Cortisol

Se realiz6 un ANCOVA para evaluar el efecto de la calidad del suefio (bueno, regular,
malo) sobre los niveles de estrés percibido antes y durante examenes, covariando con las
variables carrera, semestre y parcial. Se encontré un efecto significativo en los niveles de estrés
percibido antes de los examenes en funcién de la calidad del sueno (F(2,115) = 12.29, p < .001)
(Figura 1A). Es decir que, los estudiantes que reportan mala calidad de suefio perciben niveles
mas altos de estrés antes de los examenes (M = 29.84, DE = 7.45) comparados con los que
reportan buena calidad de suefio (M = 24.15, DE = 9.31). De manera similar, durante los
examenes, la calidad del suefio también mostré un efecto significativo sobre los niveles de estrés
percibido (F(2,115) = 4.73, p = .01). Los estudiantes que reportan mala calidad de suefio
experimentan mayores niveles de estrés (M = 32.39, DE = 7.13) comparados con los que reportan
buena calidad de suefio (M = 22.73, DE = 9.91) (Figura 1B).

Ademas, se encontré que la carrera, como covariante, tiene un efecto significativo en la
calidad del sueno durante examenes (F(2,115) = 7.08, p = .01). Este hallazgo sugiere que las
diferencias en la calidad del suefio de los estudiantes estan asociadas con las exigencias
especificas de cada programa académico.

Un segundo ANCOVA para evaluar el efecto de la calidad del suefio (bueno, regular, malo)
sobre los niveles de cortisol antes y durante examenes, covariando con las variables de carrera,
semestre y parcial. No se encontré un efecto significativo de la calidad del suefio sobre los niveles
de cortisol antes (p = .16) o durante los examenes (p = .59). Sin embargo, se encontrd un efecto
del parcial evaluado sobre los niveles de cortisol durante exdamenes (F(1,107) = 5.26, p = .02),
indicando que cada parcial representa una exigencia diferente para los estudiantes pudiendo
incrementar sus niveles de cortisol.
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Figura 1

Efecto de la calidad del suefio sobre los niveles de estrés percibido antes y durante examenes
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Calidad de Alimentacion, Estrés Percibido y Cortisol

Se realiz6 un ANCOVA para evaluar el efecto de la calidad de la alimentacion sobre el
estrés percibido antes y durante los examenes, covariando con las variables carrera, semestre y
parcial. No se encontrd un efecto significativo de la calidad de la alimentacion sobre el estrés
percibido antes de los examenes (p = .12); sin embargo, se observd un efecto significativo
durante los examenes (F(2,107) = 5.76, p = .004). Los estudiantes que reportan tener una mala
calidad de alimentacion perciben mayor estrés durante examenes (M = 39.80, DE = 8.01),
comparados con los que reportan tener buena alimentacién (M = 26.05, DE = 8.78) (Figura 2).
No se encontré un efecto significativo de la calidad de la alimentacion sobre los niveles de cortisol
antes (p = .43) ni durante los examenes (p = .28).

Figura 2
Efecto de la calidad de la alimentacién sobre el estrés percibido antes y durante los examenes
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Ejercicio, Estrés Percibido y Cortisol
No se encontré un efecto significativo de la frecuencia del ejercicio sobre el estrés

percibido antes (p = .31) o durante los exdmenes (p = .90), asi como de la frecuencia del ejercicio
sobre los niveles de cortisol antes (p= .43) o durante examenes (p= .28).

Carrera, Parcial y Cortisol
Las variables carrera, semestre y parcial fueron covariables en todos los analisis previos.

Dado que se encontraron efectos significativos de la carrera y el parcial, se realizaron ANOVAs
para examinar estas relaciones en funcién del estrés percibido y la concentracion de cortisol
antes y durante examenes. Se encontré un efecto de la carrera sobre el nivel de cortisol durante
examenes (F (3,112) = 3.40, p =.02). Las pruebas post hoc de Tuckey revelan que los estudiantes
de medicina significativamente presentan mayores niveles de cortisol durante examenes
comparados con enfermeria y psicologia (Figura 3A). De igual manera, se encontré un efecto del
parcial sobre los niveles de cortisol durante examenes (F (2,113) = 3.24, p =.04), las pruebas
post hoc revelan que el tercer parcial incrementa los niveles de cortisol comparado con los
primeros parciales (Figura 3B). No se encontraron efectos de la carrera y parcial sobre el estrés

percibido (p > .05).
Figura 3

Comparacién de los niveles de cortisol durante los examenes entre distintos grupos de
profesionales
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Discusion

Los resultados de este estudio aportan evidencia del efecto de los habitos de suefo y
alimentacion sobre el estrés de los estudiantes antes y durante examenes, asi como en las
variaciones en las concentraciones de cortisol segun la carrera o parcial de evaluacién. De
acuerdo con nuestra primera hipotesis, se encontré que los niveles de estrés percibido y las
concentraciones de cortisol se mantienen consistentes en ambos momentos, es decir que, si un
estudiante se percibe con alto estrés antes de examenes, esta percepcion se mantendra similar
durante examenes, tanto a nivel psicolégico como en su concentracién de cortisol. Sin embargo,
contario a nuestra hipdtesis, no se encontraron correlaciones entre el estrés percibido y el cortisol.

No obstante, conforme a nuestra segunda hipotesis, se encontraron variaciones en el
estrés percibido antes y durante examenes, pero no asi entre el cortisol ni antes ni durante
examenes. Lo que sugiere que, aunque los estudiantes se sienten mas estresados, en su
organismo no se activa una respuesta hormonal que incremente las concentraciones de cortisol
en respuesta. De manera similar, en un estudio en estudiantes universitarios en el cual se
compararon los niveles de cortisol en saliva, en periodos de baja y alta demanda académica
(compararon vacaciones de verano, respecto a periodos de examenes) encontraron que, los
estudiantes reportaron mayores niveles de estrés durante periodos de examenes (Weekes et al.,
2006). Sin embargo, no se observaron correlaciones significativas entre las medias de estrés
percibido y los niveles de cortisol (Weekes et al., 2006), sugiriendo que la elevacioén psicoldgica
del estrés es independiente al incremento de cortisol y otros mecanismos bioquimicos y
hormonales podrian ser responsables del estrés psicoldgico tales como la adrenalina (Weekes
et al., 2006). Otros estudios en poblaciones generales han evidencia la correlacién entre el estrés
percibido y la adrenalina (Kamarck y Lovallo, 2003; Schommer et al., 2003). También es posible
qgue la no correlacién entre estrés percibida y cortisol encontrado en nuestro estudio se deba a
la metodologia empleada en la recoleccion de cortisol, ya que, en un estudio en estudiantes
universitarios a los cuales se les midié el cortisol capilar, un mes antes de examenes y
posteriormente en el mes de examenes, mostré que, el cortisol capilar fue significativamente mas
alto durante el mes de examenes (Kajantie y Phillips, 2006; Kudielka y Kirschbaum, 2005). Por
lo que es plausible que el cortisol capilar refleje mejor las variaciones a largo plazo en la
respuesta al estrés académico, mientras que el cortisol en saliva podria no captar las
fluctuaciones hormonales que tienen lugar en periodos mas cortos.

Otra posible explicacion para la falta de correlaciones significativas entre el estrés
percibido y las concentraciones de cortisol en nuestra muestra, la cual estaba compuesta
mayormente por mujeres (67.8%), podria radicar en la sugerencia de que las concentraciones
de cortisol son dependientes del sexo (Kajantie y Phillips, 2006; Kudielka y Kirschbaum, 2005).
Es decir que, en comparacion con las mujeres, los hombres tienden a mostrar incrementos mas
pronunciados en los niveles de cortisol ante situaciones de estrés (Kajantie y Phillips, 2006;
Kudielka y Kirschbaum, 2005; Weekes et al., 2006). Por lo tanto, futuras investigaciones se
beneficiarian de considerar esta variable al disefar la distribucion muestral.

Conforme a nuestra tercera hipétesis, la calidad del suefio mostré un efecto significativo
sobre el estrés percibido, de tal manera que, los estudiantes que reportan una mala calidad de
suefio muestran mayores niveles de estrés percibido, antes y durante los examenes. Este
resultado sugiere la importancia de la calidad de suefio como un protector del estrés psicoldgico,
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tanto antes como durante situaciones de alta demanda académica, como los examenes. Estos
hallazgos son consistentes con lo reportado por Toctaguano Buri y Eugenio Zumbana (2023),
quienes encontraron una correlacion positiva entre la calidad de suefio y el estrés académico en
estudiantes de bachillerato. Si bien, este estudio fue realizado en estudiantes mas jovenes que
en nuestro estudio, sugiere que los problemas de higiene del sueio comienzan a afectar el
rendimiento académico desde etapas mas tempranas. Otros estudios han evidenciado que, en
estudiantes universitarios, cuando se presentan altos niveles de estrés, la calidad del suefio
disminuye (Furman et al., 2018; Milojevich y Lukowski, 2016; Silva et al., 2020), en funcion de su
duracion, frecuencia y fragmentacion (Milojevich y Lukowski, 2016).

En cuanto a los habitos de alimentacién, se encontré que, comparados con los
estudiantes con buena calidad de alimentacion, los que reportaron una mala calidad de
alimentacion mostraron niveles mas altos de estrés percibido durante los examenes. Estos
resultados sugieren que una alimentacion adecuada puede desempefiar un papel protector en
situaciones de alta demanda académica, ayudando a reducir la percepcién de estrés. Previos
estudios han encontrado que, comparados con universitarios con bajos niveles de estrés,
aquellos con mayores niveles de estrés tienen patrones de alimentacion menos saludables, por
ejemplo, prefieren comidas rapidas y chatarra (Almogbel et al., 2019), muestran preferencias por
comidas altas en azucar (Mohamed et al., 2020), y altas en grasa (Vidal et al., 2018). A su vez se
ha demostrado que este tipo de alimentos incrementa los niveles de estrés (AlImogbel et al., 2019).
En conjunto estos hallazgos sugieren una asociacion bidireccional entre el estrés y los habitos,
por ejemplo, en estudiantes universitarios, altos niveles de estrés percibido se han asociado
significativamente con una pobre calidad de suefio (Furman et al., 2018; Germain et al., 2003;
Kashani et al., 2012; Lund et al., 2010; Pierceall y Keim, 2007), y esto a su vez hace que los
niveles de estrés aumenten (Pefa-Rodriguez et al., 2019), e incluso se puede observar una
asociacion multidireccional entre los propios habitos, ya que se ha mostrado que una mala
calidad de suefo puede llevar a alteraciones en los patrones alimenticios y disminuir la actividad
fisica (Fabres y Moya, 2021).

Finalmente, de acuerdo con nuestra cuarta hipétesis, las concentraciones de cortisol se
asociaron de manera diferencial con las exigencias de cada carrera y parcial de evaluacion.
Comparados con los estudiantes de psicologia y enfermeria, los estudiantes de medicina
presentaron mayores concentraciones de cortisol durante los examenes, lo que podria reflejar
las mayores demandas académicas en este programa educativo. Este hallazgo sugiere que las
caracteristicas especificas de cada carrera influyen en las respuestas fisioldgicas al estrés. En
concordancia, un estudio realizado en estudiantes de medicina mostré que el estrés percibido
agudo derivado del periodo de examenes finales disminuye la respuesta inmunoldgica y aumenta
los niveles de cortisol circundante (Gloger Kojchen et al., 1997).

Se ha reportado que los estudiantes de medicina experimentan estresores que pueden
no ser comunes en otras profesiones, como las practicas, guardias y rotaciones hospitalarias;
estos estresores pueden tener un impacto significativo en su salud fisica y mental (Dyrbye et al.,
2006; Maser et al., 2019; Paudel et al., 2024; Shah et al., 2010). Por ejemplo, en un estudio
realizado en estudiantes de medicina en Nepal, reportd que el mayor estresor percibido eran las
evaluaciones académicas (Paudel et al., 2024). Esto es consistente con nuestros hallazgos, ya
que, antes de los examenes no se encontraron diferencias en los niveles de cortisol entre las
diferentes carreras. Asimismo, un estudio canadiense en el cual se evaluaron todas las
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universidades de medicina del pais encontré6 que, en comparacion con estudiantes de otras
carreras los estudiantes de medicina presentaron tasas significativamente mas altas de
trastornos del estado de animo, trastornos de ansiedad, ideacion suicida y malestar psicolégico
(Maser et al., 2019).

Finalmente, en nuestro estudio se encontré que, sin importar la carrera o semestre,
comparado con las dos primeras evaluaciones parciales, en la tercera evaluacién parcial se
incrementaron las concentraciones de cortisol. Estos resultados sugieren que conforme avanza
el ciclo académico, los estudiantes experimentan mayores niveles de cortisol. Posiblemente
debido a la acumulaciéon de demandas durante el semestre y la presion asociada a los exdmenes
finales. En la universidad donde se realizé este estudio, las evaluaciones parciales tienen
diferente peso porcentual, primero y segundo parcial representan cada una el 20% de su
calificacion final, mientras que el tercero el 60%. Ademas, el tercer parcial es la evaluacién global
de lo aprendido durante el semestre, lo que hace previsible que en este parcial se incrementen
los niveles de cortisol en los estudiantes. En un estudio previo en el que se analizé el estrés
asociado a los examenes finales, se encontré que los estudiantes universitarios presentan
mayores niveles de estrés, afecto negativo y estrés percibido comparado a periodos en los cuales
no se realizaron examenes o bien en periodos cerca del inicio de los examenes finales (Trueba
et al., 2013).

En conjunto, estos estudios evidencian la necesidad de implementar estrategias de
afrontamiento que ayuden a reducir el estrés tanto psicolégico como en concentracion de cortisol.
Nuestro estudio sugiere que mejorar la calidad del suefio y la alimentacion podria ser un factor
protector importante.

Limitaciones y Conclusién

Aunque los resultados de este estudio indican un efecto de los habitos de suefio y
alimentacion sobre el estrés que experimentan los estudiantes antes y durante los exdmenes, es
fundamental destacar que las variables relacionadas con el suefio, la alimentacion y el ejercicio
se evaluaron de manera subjetiva, basandose en la percepcion de los estudiantes en un
momento determinado. Las mediciones subjetivas pueden estar sujetas a sesgos, por lo que
futuras investigaciones podrian beneficiarse de la implementacién de medidas mas objetivas. Por
ejemplo, para evaluar la alimentacién, se podrian utilizar registros dietéticos o inventarios
estandarizados que proporcionen una vision mas precisa de los habitos alimentarios de los
participantes. Ademas, seria util incorporar preguntas sobre otros aspectos que ofrezcan
informacion mas detallada, como tipo de alimentacidon. En relacién con el suefio, nuestro
laboratorio esta llevando a cabo un estudio que monitorea la calidad del suefio mediante
actigrafia, evaluando parametros como la latencia de inicio y la temporalidad del suefio.

En conjunto, los resultados de este estudio resaltan la importancia de desarrollar
intervenciones que fomenten la gestion del estrés a lo largo del semestre, asi como la necesidad
de concientizar sobre la higiene del suefio y su relacion con el estrés antes y durante los
examenes. Promover habitos de suefio y alimentacion saludables entre los estudiantes
universitarios no solo puede mejorar su bienestar emocional, sino también mitigar el impacto del
estrés académico y contribuir a una mejor calidad educativa.
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Resumen

Introduccién. La terapia celular de glia envolvente (GE) olfatoria es un candidato atractivo para
el trasplante tépico de células en lesiones invasivas. En roedores con lesion en la médula espinal,
la GE promueve el crecimiento de neuritas, remielinizacion, fagocitosis del tejido dafnado y
modulacion del sistema inmunolégico. La corteza retrosplenial (CR) es un area de asociaciéon
cerebral susceptible a dafios secundarios por aneurisma, traumatismo craneoencefalico,
tumores, entre otros. Debido a sus conexiones multiples con otras areas cerebrales la CR esta
implicada en funciones cognitivas y motoras. No obstante, aun se desconoce la inocuidad del
trasplante de GE en la CR y si puede afectar la locomocion de ratones. Objetivo. Evaluar el
efecto del trasplante de GE en la CR sobre la locomocién de ratones adultos. Método. Ratones
adultos de la cepa CD1 (60 dias postnatales) fueron donadores de los bulbos olfatorios, estos
fueron procesados por cultivo celular primario para obtener el trasplante de GE. Los receptores
del trasplante también fueron ratones adultos sometidos a cirugia estereotaxica en dos grupos:
GE y sham. Después de 21 dias de la cirugia, los ratones fueron expuestos a una prueba de
campo abierto para evaluar distancia recorrida, velocidad, inmovilidad, tiempo de permanencia
en las zonas del centro y periferia. Resultados. Después de 21 dias de la cirugia, la
administracion de GE en la CR no afectd ningun parametro de la prueba de campo
abierto. Conclusion. El trasplante de GE en la CR no afecta la locomocién en ratones adultos.

Palabras claves: movilidad, corteza retrosplenial, glia envolvente olfatoria, terapia
regenerativa, ratones

Assessment of Locomotion in Mice with Olfactory Ensheathing Cells Transplantation
in the Retrosplenial Cortex

Abstract

Introduction. Cell therapy with olfactory ensheathing cells (OEC) is an attractive candidate for
topical cell transplantation in invasive injuries. OEC promotes neurite growth, remyelination,
damaged tissue phagocytosis, and immune system modulation in rodents with spinal cord injury.
The retrosplenial cortex (RC) is a brain association area susceptible to secondary damage from
aneurysms, traumatic brain injury, and tumors, among other causes. Due to its multiple
connections with other brain areas, RC participates in cognitive and motor functions. However,
the safety of OEC transplantation in the CR and its potential impact on the locomotion of mice
remain unknown. Objective. To evaluate the effect of OEC transplantation in the RC on
locomotion in adult mice. Method. Adult CD1 strain mice (60 days postnatal) were donors of the
olfactory bulbs (OB), which were processed through primary cell culture to obtain the OEC
transplant. The transplant recipients were also adult mice exposed to stereotaxic surgery in two
groups: OEC and sham. After 21 days of surgery, the mice performed an open field test to analyze
their distance traveled, speed, immobility, and time spent in the center and periphery zones.
Results. After 21 days of surgery, the administration of OEC in the RC did not affect any
parameter of the open-field test. Conclusion. OEC transplantation in the RC does not affect
locomotion in adult mice.

Keywords: mobility, retrosplenial cortex, olfactory ensheathing cells, regenerative therapy,
mice

Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias



TRASPLANTE DE GLiA ENVOLVENTE OLFATORIA EN LA CORTEZA RETROSPINAL 65

Evaluacion de la Locomocion en Ratones con Trasplante de Glia Envolvente Olfatoria
en la Corteza Retrosplenial

La corteza retrosplenial (CR) es una region parietal dorsomedial que participa en diversas
funciones cognitivas, como la memoria episddica, la navegacion y la memoria espacial (Takeuchi
et al., 2022). Desde un punto de vista anatomico, la CR recibe sefiales de las redes del
hipocampo dorsal y, a su vez, envia proyecciones a areas neocorticales (Mitchell et al., 2018;
Yamawaki et al.,, 2016). Al estar interconectada con otras areas corticales como la corteza
motora primaria y secundaria, somatosensorial y auditiva también esta implicada en el desarrollo
de la actividad locomotora, balance y coordinacion durante la navegacién (Hao et al., 2024;
Motanis et al., 2021; Shibata y Naito, 2008; Yamawaki et al., 2016). Dafos unilaterales o
bilaterales en la CR causados por glioblastoma, infarto o angioma se han relacionado con
amnesia. Dafos en el hemisferio izquierdo de la CR se han asociado con alteraciones en la
memoria declarativa o la habilidad de recordar eventos diarios, mientras que danos en el
hemisferio derecho estan asociados con alteraciones en la navegacion o desorientacion
topografica (Maguire, 2012; Mitchell etal., 2018; Ruggiero etal., 2014). En modelos
experimentales en animales, la aspiracion total de la CR produce dafios en la memoria espacial
de roedores evaluados con el laberinto en T y el laberinto acuatico de Morris (Vann y Aggleton,
2002). Debido a que la CR juega un papel crucial en diversas funciones cognitivas y motoras, es
fundamental encontrar tratamientos terapéuticos efectivos para mitigar los efectos de los dafos
en esta region.

Las células de la glia envolvente (GE) olfatoria forman parte del tejido del sistema olfatorio
tanto de humanos como de roedores (Miah et al., 2021). Estas células son cruciales para apoyar
y guiar los axones sensoriales olfativos recién formados desde su origen en el sistema nervioso
periférico (SNP) de la mucosa olfatoria (MO) hasta establecer conexiones sinapticas con sus
objetivos en el sistema nervioso central (SNC) del bulbo olfatorio (BO), facilitando asi la deteccién
de olores (Gémez et al., 2007; Miah et al., 2021). Los estudios con animales muestran que el
trasplante de GE constituye un candidato atractivo para el trasplante topico de células en
lesiones invasivas (Gudifo-Cabrera et al., 2000; Verdu et al., 2001). Los efectos terapéuticos
después de dafo en la médula espinal incluyen restauracion de funciones motoras (Nakhjavan-
Shahraki et al., 2018), el crecimiento de neuritas, reduccién en la formacion de cicatrices,
fagocitosis, modulaciéon del sistema inmunoldgico, remielinizacion de axones y plasticidad
neuronal (Miah et al., 2021; Watzlawick et al., 2016). Actualmente, son pocos los estudios que
han explorado el potencial terapéutico de la GE en el cerebro. Especificamente la GE se ha
administrado en la corteza de asociacion parietal (Wang et al., 2014) y el hipocampo (Liu et al.,
2015). Por lo tanto, los efectos de la administracion de GE en la corteza retrosplenial aun se
desconocen. Dada la conexion de la CR con areas relacionadas con la locomocion, evaluar el
efecto de la inyeccion de GE en esta region proporcionaria informacioén valiosa sobre su
inocuidad y su impacto en la locomocién. Por ello, el objetivo de este estudio fue evaluar el efecto
del trasplante de GE administrado en la CR derecha sobre la locomocién de ratones adultos.
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Método

Para realizar cada trasplante (n = 3) se necesitaron los bulbos olfatorios de tres ratones
adultos macho de la cepa CD1 (P60), por lo que fueron requeridos 9 ratones en total para generar
los trasplantes. Para la administracion de las células de GE se utilizaron ratones adultos de la
misma cepa. El tamafio de la muestra fue calculado usando la formula para variables continuas:
n=1+ 2C (s/d) * 2, donde C es una constante relacionada con los valores de a y B (nivel de
significancia y potencia, respectivamente), s es la desviacion estandar conocida y d es el cambio
en la variable que nos gustaria detectar (National Research Council, 2003). Los ratones fueron
divididos en dos grupos (n = 8 ratones por grupo): 1) Inyeccién de las células de GE; y 2) sham
(inyeccion de la solucion vehiculo). Después de la cirugia, todos los ratones fueron sometidos a
una inspecciéon visual diaria para verificar su integridad fisica (Burkholder et al., 2012). La
evaluacién conductual se realizé después de 21 dias de la aplicacion del trasplante. Todos los
animales fueron alojados en condiciones de bioterio en jaulas de alojamiento estandar (28 x 12
x 15 cm) en una habitacidon con temperatura controlada (23 £ 2°C). Todos los grupos estuvieron
alimentados e ingesta libre de agua (ad libitum), humedad entre 40-60%, ciclo de luz-oscuridad
12:12 h. Los experimentos se realizaron de acuerdo con los lineamientos de las regulaciones
oficiales mexicanas que rigen el uso de animales de laboratorio (NOM-062-Z0O0-1999 y NOM-
033-Z00-1995).

Cultivo Primario de GE

Se extrajeron los bulbos olfatorios de ratones adultos de la cepa CD1 (P60). Se
diseccionaron en las capas de fibras nerviosas glomerulares y el tejido se disocié con tripsina
(2.5 mg/ml, Sigma-Aldrich). Se paso6 a través de una malla estéril de 70 um (Becton Dickinson).
Las células se sembraron en medio Dulbecco's Modified Medio Eagle (DMEM) en proporcion 1:1
con DMEM-F12 (DMEM/DMEM-F12) y medio suplementado con suero bovino fetal (SFB) al
10%, a una densidad de aproximadamente 2.5 x 10* células/cm? en frascos de cultivo de 25 cm?
(NUNC), previamente tratados con una solucion de 10 ug/ml de poli-L-lisina (Sigma-Aldrich) y se
mantuvieron en condiciones de cultivo estandar (5% CO2, 37°C) (Bautista-Gonzalez et al.,
2023). Al segundo pase celular, el medio suplementado con 10% de SFB fue reemplazado por
medio un medio libre de suero suplementado con B27. Después de 15 dias cuando la confluencia
celular alcanz6 aproximadamente el 80%, las células se recuperaron mediante la adicion de
tripsina (2.5 mg/ml, Sigma-Aldrich), la cual fue inactivada en medio suplementado con 10% de
SFB, las células se centrifugaron a 200 g y se contabilizaron para posteriormente ser congeladas
en medio de criopreservacion a -60°C.

Procedimiento Quirurgico

Previo a la inyeccion unilateral de las células de GE en la CR, estas fueron descongeladas
en medio suplementado con 10% de SFB, se centrifugaron a 200 g y se concentraron en medio
libre de suero DMEM/DMEM-F12. El procedimiento quirtrgico se realiz6 como se ha descrito
previamente (Campos-Ordofiez y Gonzalez-Pérez, 2021; Campos-Ordofiez et al., 2023). Los
ratones fueron anestesiados via intraperitoneal a una dosis dependiente de peso con 90 mg/kg
de ketamina (Anesket, PiSA) y 10 mg/kg de xilacina (Procin, PiSA) precalentado a 37°C. Los
animales fueron colocados en un aparato estereotaxico. En la piel de la cabeza se les realizé
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una incision con un bisturi estéril N° 15, que se extendio desde las orejas del raton hasta la linea
lambda del craneo. Después con la punta de una aguja 30-G montado en el aparato
estereotaxico, se sefalé el Bregma en el vértice y se establecié la coordenada "cero".
Posteriormente, se marco de -1.06 mm a -2.06 mm (coordenadas anterior-posterior relativas al
Bregma, respectivamente); de cero a 1 mm (coordenadas medial-lateral relativas al Bregma); -
1.2 mm de profundidad, lo cual corresponde a la corteza retrospenial anterior derecha (Paxinos
y Franklin, 2001). En el punto de set se realiz6 la craneotomia utilizando un taladro (Dremel;
Minimite, Model 750) con una fresa de 1 mm (Dremel; Mod. 105, Cat. 26150105AE), después se
administré la cantidad de 7,500 células vivas de GE suspendidas en 300 nL de medio
DMEM/DMEM-F12 como vehiculo con ayuda de una jeringa Hamilton (Figura 1). El grupo sham
o tratamiento simulado se sometié a procedimientos idénticos, pero la inyeccion unilateral fue
unicamente con la solucion vehiculo DMEM/DMEM-F12. La herida quirdrgica fue cerrada, y para
la recuperacion de la anestesia los animales fueron colocados en una jaula que tenia una cama
limpia y con una lampara que brindaba calor. Se administré analgesia mediante una inyeccién
subcutanea de ketorolaco (Senosiain, Cat. 15005-B) a una dosis dependiente del peso de 0.5
mg/kg, cada 12 horas durante 1 dia.

Figura 1

Pasos durante la cirugia estereotaxica para administrar el trasplante de células de GE

A) Estereotéxico i B) Localizar el bregma
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e 2 \‘( &

M aite - A%
F) Parche en herida
C) Coordenadas de interés D) Cerebro expuesto  E) Administracién de células quirdrgica

Nota. (A) El ratdn con el pelo rasurado de la cabeza es colocado en el aparato estereotéxico. (B) Se realiza
una incisién de la linea media de la cabeza hacia las orejas para dejar visible el craneo y localizar el
bregma. (C) Se seleccionan y marcan las coordenadas de interés. (D) Se rebaja el grosor del craneo y se
deja a nivel de la dura madre, esta ultima capa es retirada manualmente con unas pinzas de microcirugia.
(E) Con una jeringa Hamilton© se administran las células de GE en las coordenadas correspondientes.
(F) Finalmente, la herida quirurgica fue cerrada con un parche del gelfoam®.
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Campo Abierto

Para evaluar el efecto de la inyecciéon de GE en la CR derecha sobre la locomocion de
ratones adultos, 21 dias después de la cirugia se utilizé la prueba de campo abierto (Tatem et al.,
2014). Los cambios en la locomocion pueden indicar la presencia de procesos neurolégicos
anomalos, reflejando asi una disfuncion cerebral. Ademas, esta prueba suele emplearse para
evaluar la salud general y el bienestar del animal, ya que aquellos en mal estado de salud suelen
mostrar una menor actividad locomotora y exploracién dentro de la arena (Guest, 2019). Este
aparato consiste en una arena (58 x 58 x 40 cm), en la cual cada ratén fue colocado al centro de
una arena y se le permitié explorar de forma libre por 5 minutos. Los videos fueron analizados
de forma automatizada por el software ANY Maze 7.4. Los parametros utilizados para evaluar
tanto la locomocion como la exploracion de la arena fueron: el total de distancia recorrida (m),
velocidad (m/s), duracién de tiempo de movimiento (s), tiempo de permanencia en el centro (s)
y tiempo de permanencia en la periferia (s).

Método Estadistico

Una vez obtenidos los resultados se aplicé la prueba de normalidad Shapiro-Wilk vy,
posteriormente, para evaluar diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos se
utilizé la prueba de U de Mann-Whitney. La probabilidad tuvo un valor de p< 0.05 para establecer
las diferencias estadisticamente significativas entre grupos. Para el andlisis y la representacién
de los datos, se utilizé el software GraphPad Prism 8.0.2. Se graficaron diagramas de caja y
bigotes con la mediana (rango intercuartil [Q3-Q1]). Se utilizé la d de Cohen para evaluar el
tamano del efecto, empleando el programa R versién 4.4.2.

Resultados

La Generacion del Trasplante se Desarrollé en Aproximadamente 15 Dias

Un total de nueve ratones fueron utilizados para generar los tres trasplantes de glia
envolvente. En la Figura 2, se puede observar el desarrollo de un trasplante en el tiempo, en el
dia 3 se puede observar el establecimiento de las primeras células con morfologia bipolar con
procesos delgados que definen a la GE, momento en el cual el medio DMEM/DMEM-F12
suplementado con 10% de SFB es reemplazado por el suplementado con B27, con la finalidad
de limitar el crecimiento de fibroblastos y favorecer la divisién de la GE (Figura 2A), en el dia 7
podemos ver tanto la proliferacion como desarrollo de procesos celulares de la GE, en este
momento se aprecian tanto células bipolares como multipolares (Figura 2B). Sin embargo, hasta
el dia 15 es cuando se puede observar la confluencia celular aproximada del 80%, aunque aun
se ven células bipolares que se indican un proceso activo de divisién celular, en este momento
se observa una mayor cantidad de células multipolares que, por el hecho de tener una mayor
cantidad de proceso celulares, indican el establecimiento celular, con una mayor adherencia al
sustrato y mayor facilidad de formar contacto entre si (Figura 2C).
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Figura 2
Generacién del trasplante de GE
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Nota. (A) Al tercer dia in vitro (DIV) se muestra las primeras células de GE birrefringentes con
morfologia bipolar (flecha) y adherido al sustrato se observan los restos celulares que son producto
del cultivo primario. (B) Al DIV 7 las células de GE muestran desarrollo de procesos celulares, en
donde se aprecian células multipolares (flechas). (C) Al DIV 15, se observa una confluencia celular
del 80%, momento en el cual la liberacion de factores de crecimiento y citocinas producidas por la GE
estimula la division celular. Esto se asocia a una morfologia bipolar (indicada por las flechas) y al
establecimiento de procesos celulares caracteristicos de las células multipolares, incluyendo la
formacion de interacciones celulares. Barra 50 uym.

El Trasplante de Glia Envolvente en la Corteza Retrosplenial No Modifico la Actividad
Motora

A los ratones adultos se les realizo la cirugia estereotaxica para introducir los trasplantes
en la corteza retrosplenial a la edad de P60. Durante el seguimiento postcirugia, a los ratones
se les realizé inspeccion visual diaria y se observé ausencia de infeccion, hemorragia o secrecion
naso-oral, por ende, no se eliminaron sujetos, ni tuvimos muertes asociadas al procedimiento
quirargico y a la inyeccién de las células de GE. Después de 21 dias postcirugia, a los ratones
se les realiz6é una prueba de campo abierto para evaluar su locomocion por 5 minutos. Al aplicar
la prueba estadistica de Mann-Whitney U, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en los parametros relacionados con la locomocion, como la
distancia recorrida (d = -1.29; U = 14, p = 0.065, Figura 3A), inmovilidad (d = -0.86; U= 17, p=
0.13, Figura 3B), y velocidad (d =-1.29; U = 13.5, p = 0.058, Figura 3C). Asimismo, los ratones
de ambos grupos mostraron un desplazamiento similar en los parametros de exploracion tanto
en la periferia (d =-0.77; U = 16, p = 0.10, Figura 3D) como en el centro (d =-0.77; U =16, p =
0.10, Figura 3E) de la arena (Figura 3F). Sin embargo, los ratones que recibieron el trasplante
de GE mostraron tendencias en la distancia recorrida y la velocidad. Los tamafos de efecto (d
de Cohen) en todos los parametros fueron moderados y grandes en direccion negativa, indicando
que hay diferencias importantes entre los grupos, donde el grupo del trasplante de GE presenta
un mejor desempefio (mayor locomocion) en comparacion con el grupo sham. Estos resultados
sugieren que a los 21 dias postcirugia, el trasplante de GE no modificé significativamente la
locomocién en ratones, aunque con un tamafo de muestra mayor, las tendencias podrian llegar
a ser significativas.
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Figura 3

Evaluacién de la movilidad con la prueba de campo abierto en los ratones del grupo sham y
grupo del trasplante de glia envolvente (TGE)
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Nota. (A) Se evaluo la distancia recorrida. (B) Inmovilidad. (C) Velocidad. (D) Tiempo en la
periferia. (E) Tiempo en el centro. (F) Trayectorias de los ratones durante la prueba. Los
datos estan expresados con la Mediana (Rango Intercuartil [Q3-Q1]). Prueba U de Mann-
Whitney. *p< 0.05, n = 8 ratones por grupo.

Discusion

Las células GE son células especializadas del sistema olfatorio que permiten la
regeneracion continua de las neuronas olfativas durante la vida adulta. Se ha investigado
ampliamente sobre el trasplante de estas células en modelos animales con lesiones de la médula
espinal, ya que la administracién de GE influye en la recuperacién de la funcion motora tras una
lesion medular (Miah et al., 2021). Algunos resultados han generado dudas sobre la eficacia de
las células GE para la reparacion del sistema nervioso central (Deumens et al., 2006; Pearse
et al., 2007). Debido a que la efectividad de los trasplantes de células GE en la reparacion de la
médula espinal varia debido a factores como los diferentes modelos de lesion, las técnicas de
administracion de células, la evaluacion de los resultados funcionales y las diferencias en la
pureza y rendimiento de las células trasplantadas (Miah et al., 2021). Mas del 86% de estos
estudios informaron mejoras neuroldgicas después del transplante, incluyendo la remielinizacion
axonal, la regeneracidn axonal, la recuperacion electrofisiolégica y funcional, y la reduccion de
la formacion de cicatrices gliales, entre otros (Miah etal., 2021). En nuestro estudio, la
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generacion del trasplante de GE de raton se realizdé en un periodo de 15 dias. Las células
mostraron la morfologia caracteristica reportada para células de glia envolvente obtenidas
mediante cultivo celular, siendo estas bipolares y multipolares con ramificaciones alargadas
(Bautista-Gonzalez et al., 2023; Gémez et al., 2007; Gudifio-Cabrera y Nieto-Sampedro, 2000).

En esta investigacién, una vez que se obtuvieron los trasplantes, los ratones adultos
fueron sometidos a cirugia estereotaxica para inyectar las células de GE de forma unilateral en
la CR derecha. Los resultados sugieren que, a los 21 dias postcirugia, el trasplante de GE en la
CR derecha no modifico la locomocién en los ratones. Dado que alteraciones en la locomocion
pueden evidenciar dafios adversos a la salud del animal (Guest, 2019), nuestros resultados
indican que tanto el procedimiento quirdrgico como la administracion de las células de GE no
causaron dafio ni efectos adversos significativos, y no se observaron alteraciones perceptibles
en la conducta de los ratones. Sin embargo, las células de GE inyectadas en la CR tampoco
tuvieron efecto positivo sobre la locomocion. En contraste, otros estudios que han inyectado las
células de GE en el cerebro de ratas han encontrado resultados favorables. Las ratas neonatales
de la cepa Sprague-Dawley con traumatismo craneoencefalico que fueron trasplantadas con GE
en la corteza de asociacion parietal, mejoraron sus puntuaciones neuroldgicas en la Escala de
Severidad Neuroldgica después de 7 y 14 dias de la administracion del trasplante (Wang et al.,
2014). La NSS es una herramienta comunmente utilizada para evaluar la funciéon neuroldgica,
especialmente en modelos animales de trastornos neurolégicos como el accidente
cerebrovascular y la lesion cerebral traumatica. La NSS mide habilidades motoras, respuestas
sensoriales, reflejos y comportamiento (Frank et al., 2021). Ademas, a nivel celular, se observo
que las células trasplantadas sobrevivieron, migraron al sitio de lesién, aumentaron las fibras
GAP-43 y vesiculas de sinaptofisina, y redujeron las células apoptoéticas (Wang et al., 2014). En
otro estudio, se evalué el efecto del trasplante GE en ratas con dafo cerebral por intoxicacién
aguda por monoxido de carbono (CO). Los sintomas de la intoxicacion aguda por CO incluyen
dolor de cabeza, mialgia, mareos, deterioro neuropsicoldgico, confusion y pérdida de conciencia.
Las ratas que recibieron la inyeccion de GE en el hipocampo fueron evaluadas dos semanas
después mediante la prueba de la viga. Esta prueba consistié en que las ratas tenian que cruzar
corriendo una viga de 2.5 cm de ancho y 2 m de longitud y se asignaba una puntuacién
dependiendo si lograban cruzar corriendo, arrastrando las extremidades, cojear o salirse de la
viga. Las ratas con el trasplante de GE mejoraron su puntuacion en esta prueba, mientras que a
nivel celular la GE disminuy6 el edema cerebral, aumento la expresiéon de proteinas como la
sinaptofisina y GAD-43 (Liu et al., 2015). Es posible que en nuestro estudio al no utilizar un
modelo animal con una lesidon extensa en la CR no nos permitiera evaluar la recuperacion
funcional tras la administracion de células GE. Durante el analisis de los datos, observamos
algunas tendencias que sugieren que el grupo con el trasplante de GE mostré un mejor
desempefio en términos de locomocion en comparacion con el grupo sham. Sin embargo, en
futuros experimentos sera importante aumentar el tamafo de muestra para confirmar la
significancia estadistica y obtener conclusiones mas robustas sobre el efecto de la
administracion de las células de GE en la CR.

La CR es un area indispensable para comprender el funcionamiento y la complejidad de
las redes de comunicacién en el cerebro, debido a que la CR forma parte del circuito que incluye
a la corteza parietal, corteza somatosensorial, corteza visual, corteza auditiva, neocorteza,
corteza motora, corteza cingulada anterior, hipocampo, corteza entorrinal, talamo, hipotalamo,
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cuerpo estriado y nucleo pedunculo pontino (Motanis et al., 2021). Las neuronas de la CR
exhiben una codificacion combinada para sefales espaciales y locomotoras relacionadas con el
giro de la cabeza y la velocidad motora, lo cual sugiere que la CR procesa tanto la informacion
espacial como la informacion locomotora durante la navegacion (Hao et al., 2024). El circuito
cortical de la CR hacia la corteza motora primaria (M1) y secundaria (M2) incluye varios tipos de
neuronas excitatorias en el drea descendente, lo que sugiere una comunicacion directa entre
las redes hipocampales dorsales que participan en la memoria espacial, mientras que las redes
neocorticales estan involucradas en la integracion sensoriomotora y el control motor (Shibata y
Naito, 2008; Yamawaki et al., 2016). El rol de la CR no solo es elemental en tareas dependientes
de hipocampo, sino también en el procesamiento e integracion de la informacién visual y motora,
la cual también es indispensable para el desarrollo de la locomocion (Mao et al., 2020). Dado
que la CR es esencial para diversas funciones cognitivas y motoras, es crucial en futuras
investigaciones identificar tratamientos terapéuticos efectivos que ayuden a mitigar los efectos
del dafo en esta area.

Limitaciones y Conclusién

Una limitacién de este trabajo fue no evaluar diferentes intervalos de tiempo tras la
administracion de las células de GE, como evaluaciones a los 3, 7 y 14 dias. Esto podria
proporcionar informacion sobre posibles dafos transitorios en la locomocion. Otro aspecto para
considerar es la falta de evaluacion de conductas motoras finas. En estudios previos han
empleado la Escala de Severidad Neuroldgica, que evalua las habilidades motoras, respuestas
sensoriales y reflejos (Frank etal.,, 2021). En este sentido, las pruebas conductuales
relacionadas con la memoria (laberinto de Barnes, laberinto acuatico de Morris, prueba de
reconocimiento de lugar u objeto) deberian ser consideradas en el futuro para obtener una mayor
comprension del impacto de la inyeccion de células de GE en la CR. Otra limitacion fue que no
se evaluo si las células de GE inyectadas se integraron en la CR. A futuro se podria agregar el
trazador PKH26 para evaluar la integracion de las células trasplantadas, ademas de utilizar la
técnica de inmunohistoquimica para analizar el fenotipo de las células de GE en la CR, tanto su
morfologia como marcadores caracteristicos de la GE como GFAP, p75 y S1008 (Gudifio-
Cabrera y Nieto-Sampedro, 2000). Finalmente, la utilizacion de un modelo animal con una lesion
extensa en la CR o el uso de tetracaina permitiria evaluar el potencial de la inyeccion de GE en
la CR sobre algun comportamiento alterado en el animal. En conclusién, la administraciéon de GE
en la CR no afectd ningun parametro de la prueba de campo abierto, lo que sugiere que ni el
procedimiento quirdrgico ni la administracién de las células de GE en la CR alteran la locomocién
en ratones adultos. Estos datos indican que las células de GE inyectadas en la CR son inocuas,
pero no pueden ser consideradas como un trasplante efectivo en este momento, debido a que
no tienen ningun efecto positivo sobre la locomocion. Sin embargo, se requieren mas
investigaciones para evaluar su eficacia terapéutica y explorar su potencial regenerativo en el
cerebro.
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