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Resumen

Los tratamientos para la obesidad generalmente no dan buenos resultados y
preocupa especialmente en la nifiez, ya que aumenta el riesgo de obesidad vy
otras complicaciones en la vida adulta. Para establecer una conducta alimentaria
saludable, las funciones ejecutivas son claves. Estas son habilidades cerebrales
relacionadas con la inhibicién cognitiva y la toma de decisiones. Investigaciones
previas han mostrado que el indice de masa corporal se relaciona inversamente
con el desempeiio en pruebas de funcidn ejecutiva y por otra parte, la pérdida de

peso se asocia con una mejoria de las funciones ejecutivas en individuos obesos.

El trabajo tiene por objetivo verificar si existe una relacion entre el comportamiento
en la infancia y el desarrollo de las funciones ejecutivas y el estado nutricional en

la edad escolar y adolescencia.

Los sujetos analizados, provienen de un estudio longitudinal retrospectivo iniciado
en 1990. Para evaluar las funciones de funciones ejecutivas se utilizaron pruebas
neuropsicoldgicas: la prueba de Stroop que determina capacidad de inhibicién
cognitiva, y TMT que define la memoria de trabajo y flexibilidad cognitiva. El

comportamiento a los 5 afios fue determinado mediante cuestionario (CABI).

La prevalencia de exceso de peso (EP) fue mayor en los niflos que tuvieron
puntaje mas alto en conducta hiperactiva). La conducta hiperactiva también se
asocidé a mayor riesgo de presentar EP en la adolescencia, independiente de su
estado nutricional (EN) inicial. En el TMT se observd que los sujetos con EP,
fueron menos precisos y mas lentos que los sujetos (normopeso) NP, demoraron
mas tiempo al equivocarse y que aquellos sujetos que aumentaron su zIMC a los
17 afios y equivocaron aumentaron significativamente su tiempo de respuesta,
presentando una respuesta similar a la obtenida a los 10 afios. Para la prueba de
Stroop se obtuvo una asociacion positiva y significativa entre el zIMC y la
diferencia del tiempo de reaccidn entre respuestas incongruentes y congruentes
(interferencia)a en sujetos con EP, sugiriendo un menor desarrollo de funcién

ejecutiva (FE).



Este estudio muestra que la conducta hiperactiva seria un factor de riesgo para
presentar EP en la adolescencia, probablemente debido a la mayor impulsividad y
falta de atencion. Por lo tanto, el buen desarrollo de las FE a una temprana edad
podria ser un factor protector en el desarrollo de la obesidad y la elecciéon de
estilos de vida mas saludables. Seria importante estudiar hasta qué edad
persisten estas diferencias, si una adecuada estimulacién de las FE a una edad
temprana previene el EP y si pruebas mas adecuadas permitieran encontraron

mayores diferencias entre EP y NP.



Resumen en inglés

Actual obesity treatment has not been efficient to decrease the problem, especially
in childhood, increasing the risk of obesity and other complications in adult life.
Executive functions play a key role for establishing a healthy eating behavior, since
they are high brain functions related to cognitive inhibition and decision making.
Previous research has shown that body mass index is inversely related to
performance in executive function tests and, on the other hand, weight loss is

associated with an improvement in executive functions in obese individuals.

The objective of this study is to determine if there is a relationship between
behavior in childhood and the development of executive functions and nutritional
status in school age and adolescence.

The subjects analyzed, came from a longitudinal retrospective study that began in
1990. Executive functions were evaluated with neurpsychological tasks: Stroop
test that determine cognitive inhibition and the TMT that evaluates working memory
and cognitive flexibility. The behavioral measures were obtained through the

questionnaire CABI.

Children with a higher score in hyperactivity behavior had a higher prevalence of
overweight and at a higher risk of developing overweight in adolescence,
regardless of their initial nutritional status. In the TMT the subjects with overweight
took more time and make more mistakes than normal weight subjects. The
subjects who increase their zBMI had longer time in wrong responses delayed,
presenting a curve similar to that obtained at age 10 than that of their normal
counterparts. For the Stroop test, a positive and significant association was found
between zBMI and the difference between the reaction time of incongruents

responses minus congruent responses (interference) in subjects with overweight.

This study shows that hyperactive behavior would be a risk factor for developing
overweight in adolescence, probably due to increased impulsivity and inattention.
Individuals with overweight have less precision and are slower. Therefore, the
adequate development of EFs at an early age could be a protective factor in the

development of obesity and the choice of healthier lifestyles. It would be important
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to study how old these differences persist and whether adequate stimulation of EFs

at an early age prevents overweight.



1. Introduccidn
1.1 Funciones Ejecutivas

Las funciones ejecutivas (FE) se conciben como un conjunto de habilidades
involucradas en la generacién, supervision, regulacion, ejecucién y reajuste de
conductas adecuadas para alcanzar objetivos complejos, especialmente aquellos
que son considerados por el individuo como novedosos y precisan una solucion

creativa (1).

Estos mecanismos cognitivos coordinan e integran la informacion de los sistemas
de entrada, procesamiento y salida y se activan cuando las tareas requieren un
esfuerzo consciente y una adaptacion, por ejemplo, cuando se necesita recuperar
informacion almacenada, planificar, evaluar logros, seleccionar un curso de
accion, predecir consecuencias, resolver un conflicto o proyectar creencias y

emociones desde el pasado hacia el futuro (2)(3).

Las funciones ejecutivas mas relevantes son: (a) inhibicion, suprimir respuestas
automaticas que impediran la realizacion de una tarea o plan; (b) decision, el
establecimiento de normas Optimas para la resolucién de conflictos; (c) flexibilidad
cognitiva, capacidad mental de adaptarse a cambios en el ambiente o las
situaciones; (d) actualizacion, la revision y renovacion de las representaciones de
la memoria de trabajo; (e) planificacion, capacidad de escoger la estrategia mas
adecuada para resolver un problema o situacion y (f) activacion o energizacién, se
refiere a la iniciacién y el mantenimiento de la respuesta (4). Sin embargo, las mas
estudiadas son la inhibicién, actualizacion y la flexibilidad cognitiva, de acuerdo a

lo propuesto por Miyake (5).

Desde el punto de visto anatdmico, en el meta-analisis de Niendam vy
colaboradores se muestra que las FE se apoyan en una red de areas cerebrales
centradas en la corteza prefrontal (CPF) que incluye la corteza prefrontal
dorsolateral (CPDL), corteza frontopolar, corteza orbitofrontal y la corteza
cingulada anterior (CCA). Otras regiones de activacion incluyen corteza parietal
superior e inferior, corteza occipital y temporal y regiones subcorticales como el

nucleo caudado y putamen, talamo y el cerebelo (6).
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Las conexiones con regiones sensoriales y motoras (incluyendo el cerebelo)
permiten a la CPDL tener un rol central en la mantencion de reglas para la accion,
seleccion de la respuesta e inhibicion. La CCA y regiones frontales mediales
relacionadas serian la base del control cognitivo al detectar condiciones (como el
procesamiento de conflictos) que indican la necesidad de control, lo que lleva al
compromiso de la CPDL. Las catecolaminas son necesarias para las FE, que
estan mediadas en la CPF por dopamina (DA) y norepinefrina (NE). Niveles
adecuados de NE actuando sobre a-2A-adrenoceptores y de dopamina actuando
sobre los receptores de dopamina D1 son necesarios para mantener FE éptimas
(7). Esta alteracion podria estar afectando el sistema de DA hacia el nucleo
accumbens (NAcc) lo que tiene un rol establecido en impulsividad, sistema de
recompensa y abuso de sustancias (8), Estos resultados podrian explicar la
conexion entre el trastorno de déficit atencional con hiperactividad (que se
caracteriza por un déficit de las FE) con la obesidad y el abuso de sustancias (9)

debido a un sistema de recompensa deficitario (10).

Las FE se comienzan a desarrollar en los primeros afios de vida y se van
reforzando durante la infancia y adolescencia. La inhibicibn aparece en la edad
preescolar y de los 5 a los 8 afios mejora particularmente en pruebas que
incorporan inhibicion y memoria de trabajo (11). En la adolescencia y adultez el
desarrollo seria més lento pero de forma continua (12). Los mecanismos
propuestos incluyen maduracion cerebral, aumento de la habilidad de manejar
tareas complejas, aumento de la habilidad de usar reglas y la metacognicion. La
memoria de trabajo por su parte, tiene un desarrollo linear desde la edad
preescolar hasta la adolescencia. Al igual que en el caso de la inhibicion cognitiva,
el circuito de la memoria de trabajo involucra cambios progresivos y regresivos, lo
que resulta en un patron localizado de actividad en la red fronto-parietal,
incluyendo la CPDL (11). La flexibilidad cognitiva tiene un desarrollo prolongado
hasta la adolescencia. Durante la adolescencia ya se realiza el monitoreo de los
errores propios y la capacidad de intercambiar entre tareas complejas alcanza

niveles adultos. Debido a una mayor necesidad de procesos cognitivos multiples,



la madurez de la flexibilidad cognitiva probablemente involucra una red de

actividad en muchas regiones de la CPF (11).

La importancia de mantener un buen funcionamiento de las FE radica en que el
desempefio de éstas en los primeros afios de vida podrian predecir el éxito, la
salud, el bienestar econdémico y la calidad de vida (13). Las FE son especialmente
importantes en el &mbito de la nutricién, ya que se asocian con comer en exceso
(14), obesidad, mala adherencia al tratamiento (15) y abuso de sustancias (16). El
estudio de las FE en el marco de la obesidad cobra especial importancia debido a
que regulan la dinamica de la cognicion humana y la accion, siendo un
componente central del autocontrol y la autorregulacion (o “fuerza de voluntad”)
gue intenta explicar por qué algunas personas son capaces de resistir la tentaciéon

y otros no (5).
1.2 Obesidad

Estudios epidemiolégicos han mostrado un aumento de la obesidad producto de
un “ambiente obesogénico” causado por un aumento de la disponibilidad de
alimentos de alta densidad energética y una disminucién de la actividad fisica. Sin
embargo, no todas las personas expuestas a estas condiciones se hacen obesos
ni todos los obesos estuvieron expuestos a dicho ambiente (17). Las causas de la
obesidad son diversas y se han identificado mas de 16 de ellas (18).

Ningun pais en el mundo ha podido revertir la epidemia de la obesidad y a pesar
las medidas adoptadas, los resultados obtenidos han sido irregulares e
insuficientes (19). Esto es un problema grave, principalmente en nifios ya que la
obesidad y sus consecuencias aumentan los afios de vida saludable perdidos
(AVISA) y que en Chile representan el 70% de éstos(20). En el campo de la salud
publica se han desplegado grandes esfuerzos en educacion, etiquetado y
marketing de alimentos, programas de asistencia alimentaria, asistencia médica y
entrenamiento, transporte y desarrollo urbano, impuestos especificos y desarrollo

de politicas, con escasos resultados (21).

Debido a la baja efectividad de las soluciones que existen para prevenir y tratar la

obesidad, se ha propuesto que la obesidad podria tener un fuerte componente de
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patologia neurosicologica por sus asociaciones con alteraciones del estado de
animo, alteraciones de la percepcibn de la recompensa, motivacion vy

comportamiento adictivo (22).

Kleinert y Horton proponen que la obesidad no se puede ver como un problema
puntual y replantean la obesidad como consecuencia de la "naturaleza reciproca
de la interaccion entre el medio ambiente y el individuo”, creando retroalimentacién
entre uno y otro (23). Este circulo vicioso de malos habitos puede romperse al
desarrollar FE que permitan tomar buenas elecciones de salud.

1.3 Obesidad y funciones ejecutivas

Como las FE son basicas para la auto-regulacion de la conducta, toma de
decisiones o la planificacion, un reflejo concreto de su disfuncién es la eleccion del
estilo de vida, por ejemplo: tener bajos niveles de auto-control se relaciona con 9
problemas de salud, incluyendo colesterol y presion arterial elevados
(16)(24)(25)(26).

En estudios imagenolbgicos se ha observado que los nifios con malnutricion por
exceso presentan sustancia blanca reducida en el cerebelo izquierdo y cuerpo
calloso medio-posterior, region asociada a las funciones ejecutivas. Ademas
encontraron una relacion positiva entre IMC y volumen del globo palido izquierdo,
regién asociada al “gusto” (liking) de los alimentos y el “querer” (wanting) y una
reduccion del volumen hipocampal izquierdo, asociado al aprendizaje y memoria
(27). Adolescentes obesos mostraron diferencias significativas de activacion de la
corteza orbito-frontal antes y después de una comida con respecto a los
normopeso (25).

Pauli-Pott y colaboradores estudié en un grupo de nifilos con sobrepeso y
obesidad de 8 a 15 afios de edad por medio de las pruebas Go/No Go y de
interferencia, observando que los nifios/adolescentes mas obesos tenian
reacciones mas variables, lentas e inexactas, lo que indica un mal control
inhibitorio debido a una menor capacidad de atencion. En los nifios mas
pequefios, un mayor peso corporal se asocio con respuestas rapidas e inexactas,

lo que indica bajo control inhibitorio debido a la impulsividad (28). Otro estudio por
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Blanco-Gomez y colaboradores mostré que los nifios con malnutricion por exceso
presentan significativamente menor inhibicién y flexibilidad cognitiva, concluyendo
gue los niflos con exceso de peso tienen una menor habilidad de inhibir
respuestas involuntarias y cambiar entre diferentes operaciones mentales (29). En
otro estudio se observo que la circunferencia de cintura se asocid negativamente

al control inhibitorio y el IMC al control de impulsos (30).

FE deficitarias se relacionan con el consumo de alimentos poco saludables, comer
sin hambre, mayor desinhibicion de la conducta alimentaria, comer emocional y
comer sin control (30)(31)(32)(33)(34). En nifos, la auto-regulacion asociada a
alimentos (pero no otras formas de auto-regulacion) se relacion6 con el IMC (35).
En otro estudio las habilidades de FE se asociaron negativamente con el uso de
sustancias, consumo de snacks altos en calorias y sedentarismo. Y las
habilidades de FE se relacionaron positivamente con el consumo de frutas y
verduras y actividad fisica (14). Esto refleja que las conductas saludables tendrian

una base comun.

Finalmente, en la revision sistematica Reinert y colaboradores, mostraron que los
nifios obesos tenian menor desempefio en pruebas de control inhibitorio y que los
resultados de éstas tendrian un valor predictivo. Las niflas obesas también
muestran una peor capacidad de atencion que sus contrapartes sanas. En el caso
de los adolescentes, los obesos mostraron un menor control inhibitorio ademas de

peor atencion y memoria de trabajo (25).

A pesar de lo expuesto anteriormente, el estudio de las FE presenta resultados
variables. En la revision de Fitzpatrick se encontraron 2 estudios en los cuales no
hubo asociacion entre IMC e inhibicion cognitiva (medido a través de la prueba de
Stroop)(24). Esto muestra que es necesario seguir estudiando el rol de las FE en

la obesidad para lograr comprender su importancia.

La relacién causal entre FE y obesidad no esta clara, ya que quienes obtienen
peores resultados en pruebas de funcién neuroldgica presentaron mayor riesgo de
ser obesos en la adultez (36) pero también que la reduccién de peso contribuye a

mejorar las FE (37). Debido a que los estudios longitudinales son escasos,



especialmente en nifios, en este estudio se busca determinar si existe una relacion
entre el comportamiento en la infancia y el desarrollo de las funciones ejecutivas -
evaluado a través de pruebas neurosicologicas a los 10 afios- y el estado

nutricional en la edad escolar y en la adolescencia.

2. Hipotesis de trabajo y objetivos
2.1 Hipotesis

El comportamiento a los 5 afios predice el estado nutricional del individuo en la
adolescencia.

2.2 Objetivo general

Determinar si existe una relacién entre el comportamiento a los 5 afios y el
desarrollo de las funciones ejecutivas y el estado nutricional en la edad escolar y

adolescencia.
2.3 Objetivos especificos

Evaluar la relacion entre el comportamiento a los 5 afios y el estado nutricional a

los 10 y 17 afios.

Evaluar longitudinalmente la variacion que existe entre los resultados de las
pruebas que evallan la FE entre los 10 y 17 afios en funcion del estado

nutricional.

Evaluar la relacion en pruebas que evaltan la funcion ejecutiva a los 10 y 17 afios

y el estado nutricional.
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3. Metodologia
3.1 Definicion de la muestra:

Se compone de 896 nifios, que forman parte de un de una cohorte que estudia los
efectos de la anemia por deficiencia de hierro en nifilos de 6 meses de edad sobre
el desarrollo comportamental y neurofuncional en la nifiez y adolescencia vy
actualmente en la adultez temprana. Esta cohorte forma parte de un proyecto
colaborativo entre el Centro para el Desarrollo y Crecimiento Humano de la
Universidad de Michigan y el Laboratorio de Suefio y Neurofisiologia del INTA de
la Universidad de Chile.

La cohorte esta compuesta por nifios sanos y los criterios de inclusion fueron:
peso al nacer = 3.0 kg, sin complicaciones perinatales, sin enfermedades agudas
0 crénicas y que en ese momento vivian cerca a las dependencias del INTA
(Lozoff y cols., 2003).

El estudio fue iniciado en 1991 con seguimiento a los: 6 meses, 12 meses, 18
meses, 5 afios, 10 afios y 17 afios. En cada etapa de la evaluacion se realizaron
estudios hematolégicos para comprobar que no tuvieran anemia por deficiencia de
hierro ni ninguna otra patologia y se practicaron diferentes evaluaciones entre las
que se cuentan pruebas cognitivas, metabdlicas, antropometria, ingesta

alimentaria y caracterizacion sociodemogréaficas.

Para este estudio se incluyeron nifios que cuenten con los datos de las pruebas
Child Adaptative Behaviour Inventory (CABI), Trail Making Test (TMT) y Stroop y
los respectivos datos antropométricos a la edad de aplicacion de la prueba.

3.2 Definicién del disefio de la investigacion:
Tipo longitudinal retrospectivo.

3.3 Definicidén de conceptos y variables:
Variable dependiente:

z-score IMC: >-1y <1 Normaly > 1 Exceso de peso.

Variables independientes:
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Stroop:

a)

b)

c)

d)

e)

Porcentaje de error: porcentaje de error en las respuestas congruentes e
incongruentes.

Inhibicion cognitiva: tiempo de reaccion de las respuestas incongruentes
correctas.

Adaptacion al conflicto: tiempo de reaccion de los estimulos incongruentes
posteriores a estimulos congruentes.

Adaptacion a los cambios: tiempo de reaccion de los estimulos congruentes
posteriores a estimulos incongruentes.

Interferencia: tiempo de reaccion de los estimulos incongruentes menos el

tiempo de reaccion de los estimulos congruentes.

Trail Making Test:

a)
b)
c)

Tiempo en completar la parte A, parte B y tiempo total en segundos.
Tiempo B-A: Tiempo en completar la parte B menos la parte A.

NuUmero de errores en la parte Ay en la parte B.

Child Adaptative Behaviour Inventory (CABI):

a)
b)
c)
d)
e)

f)

Ansioso

Distraido

Hostil

Hiperactivo
Orientado a la tarea

Oposicional

Variables controles:

Graffar: Escala Graffar modificada (Alvarez, Muzzo & Ivanovic, 1985). Permite

categorizar el nivel socioeconémico a partir de indicadores de escolaridad,

ocupacion del jefe de hogar y caracteristicas de la vivienda. Se considera como

variable dicotdmica, NSE medio-alto y NSE bajo (38).

Educacion materna: Afos cronoldgicos de escolaridad de la madre.

Presencia o ausencia de anemia: Por deficiencia de hierro.
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3.4 Procedimientos y técnicas que se realizaron:

Stroop test: Esta prueba evalla la capacidad de atencion, inhibicién del estimulo
preponderante y flexibilidad cognitiva. En este caso se utiliz6 la versién
computarizada en la cual se presentan en un monitor palabras de colores (azul,
rojo y verde) para crear estimulos congruentes, palabras de colores en su
respectivo color (“rojo” escrito en rojo) y estimulos incongruentes (“rojo” escrito en

azul).

Se presenta una secuencia de estimulos y los individuos deben responder con el
color del estimulo e ignorar el nombre. Al igual que en estudios anteriores

publicados (39), se analizara la capacidad de inhibir el estimulo preponderante.

Trail Making Test: Esta prueba mide habilidades visuoespaciales (parte A),
memoria de trabajo y cambio de tareas (parte B) y habilidades de control ejecutivo
(parte B menos parte A) (40). Se evalla el tiempo (segundos) que emplea en

responder y los errores cometidos.

En la parte A, se le pide a los sujetos que dibujen una linea uniendo nimeros
consecutivos (1, 2, 3...) sin levantar el lapiz lo mas rapido posible. En la parte B se

debe unir alternando estimulos numéricos y alfabéticos (1, A, 2, B...) (41).

Child Adaptive Behaviour Inventory: Esta prueba se utliza para medir el
comportamiento adaptativo (capacidad para adaptarse a diferentes situaciones).
Consta de 60 preguntas que se enfocan en la competencia académica (“se
mantiene en la tarea” o “es habilidoso para la edad”), comportamiento externo (“no
se enoja facilmente”) y comportamiento interno (“es timido”) y se puntta de 1 a 4
(nunca a la mayoria de las veces) (42).

Para este estudio se utilizaron solo los grupos de preguntas que tuvieran relacion
con las funciones ejecutivas (ansioso, hiperactivo, orientado a la tarea, hostil,
distraido y oposicional) puntuando de 1 a 4 por cada pregunta con un maximo de
12 puntos por grupo. El mayor puntaje indica un comportamiento mas marcado en

cada dimensién evaluada.
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Antropometria: Personal capacitado obtuvo medidas antropométricas utilizando
protocolos estandarizados (sin zapatos, vestido con ropa interior y en la posiciéon
de Frankfurt) en la misma maquina calibrada cada dia. Se utilizé una escala SECA
(modelo 700, Seca, Hamburgo, Alemania) con una precision de 100 gramos y 1
mm. IMC fue calculado para cada participante como la relacion entre el peso en
kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en metros. Se calcul6 el IMC y se
clasifico el estado nutricional de acuerdo al z-score de IMC basado en el criterio de
la OMS (WHO, 2007).

3.5 Elaboracién del plan de analisis:

Se compilaron y tabularon las bases de datos de las pruebas provenientes de test
de Stroop (10 y 17 afnos); Trail Making Test (10 y 17 afios); CABI (5 afios); datos
antropometricos a cada edad correspondiente y datos sociodemogréaficos para
variables de control al inicio en bases de datos individuales archivadas y
etiquetadas en formato de MS Excel (.xIsx) para buscar anomalias en el registro
de datos. Posteriormente fueron exportadas a Stata, v.13.1 (.dta), programa en el
que se combinaron las distintas fuentes de informacion para consolidar una sola
base de datos para realizar los analisis. Las representaciones gréaficas se

realizaron con el programa GraphPad PRISMTM 6.
3.6 Técnicas estadisticas de analisis:

En una primera etapa se realizé un analisis descriptivo de las variables donde se
estimaron promedios, desviacion estandar, medianas, porcentajes y graficos para

evaluar la distribucion y presencia de valores extremos en las variables de intereés.

En una segunda etapa se realizé un analisis exploratorio que consistio en evaluar
correlaciones y diferencias, dependiendo del tipo de variable (continua o discreta)
y su distribucién (normal o no normal). Se utilizé para asociacion el coeficiente de
correlacion de Pearson y correlacibon de Spearman, respectivamente. Las
diferencias se evaluaran mediante la prueba t de student en el caso de las

variables normales y test de Mann-Whitney en el caso de variables no normales.
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Finalmente y con el objeto de profundizar en el estudio de las relaciones
encontradas en el andlisis exploratorio y/o descriptivo se utilizaron distintos
modelos de regresion y modelos ANOVA para evaluar y medir el impacto que
pudieran tener las covariables consideradas. Por ejemplo medir el impacto que
pudiera tener el nivel socioecondmico (Graffar), sexo, etc. sobre los resultados

encontrados.
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4. Resultados

4.1 CABI

A los 5 afos el cuestionario fue aplicado a 835 nifios cuyas caracteristicas

sociodemogréficas se encuentran resumidas en la Tabla 1.

Tabla 1.Caracteristicas sociodemograficas a los 5 afios por EN.

Normopeso Exceso de peso
} Total chi2
Variable N=454 N=381 p Valor
N % N % N %

NSE bajo 402 88.55 326 85.56 | 728 | 87.19 1.64 0.19
Antecedentes
de anemia 81 17.84 72 18.9 | 153 | 18.32 0.15 0.69
(€))
Educacion
materna (¢ 312 68.72 254 66.67 | 566 | 67.78 0.4 0.52
<12 afos)
% Mujeres 218 48.02 172 45.14 | 390 | 46.71 0.68 0.47

Prueba de Chi2.

Los resultados exploratorios del analisis de la prueba CABI a los 5 afios muestran
un puntaje mayor en promedio en nifios con EP a la misma edad, alcanzando una
diferencia significativa para las variables distraido e hiperactivo. Por otro lado en la
variable capacidad de concentracibn en una tarea obtuvieron un puntaje

significativamente menor (Figura 1).
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Figura 1. Comparacion del puntaje en la prueba CABI para las distintas dimensiones entre nifios
NPy con EP alos 5 afios.

Para poder ver el impacto de estas variables en el estado nutricional a los 10 afios
se realiz6 una prueba de t-student y se encontré una asociacion significativa entre
el puntaje de conducta hiperactiva de los 5 afios al comparar por EN (NP 16.67 +
4.19y EP 17.46 + 3.86, p=0.01).

Luego, para evaluar el impacto de las variables de la prueba de CABI de los 5
afos con el estado nutricional a los 17 afios primero se realiz6 una prueba de t-

student y se encontré que la diferencia se mantiene para hiperactivo (Figura 2).
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Figura 2. Comparacion del puntaje en la prueba CABI para las distintas dimensiones entre nifios
NP y con EP a los 17 afios.

Para profundizar en el efecto de la conducta hiperactiva sobre la probabilidad de
presentar EP a los 17 afios se realiz6 una regresion logistica para evaluar como
influye la conducta hiperactiva de los 5 afios en la probabilidad de presentar EP a
los 17 afios y se observd que entre el valor minimo y maximo del puntaje de
conducta hiperactiva, la probabilidad de presentar EP a los17 afios aumenta de un
30 a un 60%, lo que equivale a un 30% (p=0.019), evaluado como factor de riesgo
el OR asociado a la hiperactividad es de 1.04 (IC=1.01-1.09) (Figura 3). Para
ahondar en el impacto de la conducta hiperactiva sobre la probabilidad de
presentar EP a los 17 afios, se evaluo el impacto del EN inicial y se observo que la
hiperactividad tiene el mismo efecto en ambos grupos y es independiente del EN a

los 5 afios (Figura 4).
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Figura 3. Efecto de la conducta hiperactiva de la prueba de CABI a los 5 afios en el estado
nutricional a los 17 afios.
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Figura 4. Efecto de conducta hiperactiva de la prueba de CABI a los 5 afios en el zIMC a los 17
afos.

Finalmente, se obtuvo la distribucion del EN a los 17 afos en relacion con los
percentiles de distribucion del puntaje obtenido en la prueba de CABI a los 5 afios.
Se encontré que en el p5 la prevalencia de sujetos con EP es de 42%, luego
comienza a aumentar siendo igual en el p30 y continla aumentando hasta que
alcanza el 60% de la muestra, donde se estabiliza por lo que de este punto en
adelante no afecta el puntaje obtenido en la conducta hiperactiva y la probabilidad
de EP y que el grupo mas hiperactivo tiene un 20% mas de prevalencia de EP. En
el p90, existe un 62% de EP y la diferencia entre sujetos NP y EP es

estadisticamente significativa (p=0,049). En términos descriptivos se observa que
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el aumento en la hiperactividad se asocia con un aumento en la prevalencia de

EP, hasta el 60% de la muestra y luego se estabiliza, (Figura 5).
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Figura 5. Distribucién segun EN a los 17 afios segun percentiles de CABI a los 5 afios.

4.2 TMT

4.2.1 Resultados TMT a los 10 afos
Las caracteristicas generales de la muestra se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas a los 10 afios.

Normopeso, Exceso de i}
Variable N=248 peso, N=468 Total Chiz b varor
N % N % N %

NSE bajo (%) 344| 82.69 386| 84.46 730| 83.62 0.3 0.58
Antecedentes
de anemia 72| 16.82 72| 17.09 152 | 16.96 0 0.99
(D)
Educacion
materna (% 312| 73.24 293| 62.61 605| 67.67 10.9 <0.05
<12 afos)
% Mujeres 194| 45.33 211| 45.09 405 45.2| 0.005 0.94
Prueba de Chi2.

Los resultados exploratorios de las variables del TMT a los 10 afios se muestran

en la Tabla 3, y se puede observar que solamente el Error en la parte A muestra
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diferencias significativas (p=0.05) entre NP (0.21+0.52) y EP (0.27+£0.56). EI
analisis de correlacion entre las partes Ay B (tiempo, errores, alternancia y orden

correcto) no muestran resultados significativos.

Tabla 3. Asociacion entre el EN y las variables del TMT a los 10 afios

Normopeso, Exceso de peso, valor
Variable N=248 N=468 t/z Valior
Media DE Media DE

Tiempo A (seg) 70.34 19.73 71.49 19.89 -0.9 | 0.19
Tiempo B (seg) 162.98 | 56.49 166.8 60.32 -1.22 | 0.16
Tiempo B-A (seQ) 91.54 49.33 94.84 53.56 -0.95| 0.17
N° Error A* 0.21 0.52 0.27 0.56 -1.89 | 0.05
N° Error B 0.97 1.28 0.96 1.22 0.04 | 0.96
N Error 0.4 | 0.68 0.44 0.74 | -0.64| 0.51
alternancia - - - - . -
N° Error orden 0.44 0.8 0.39 0.72 0.66 | 0.51
Se utilizé la prueba de t de Student para las variables tiempo y el test de Wilcoxon para los
errores.

Al separar los sujetos en dos grupos segun la precision de la respuesta: ningun
error o un error, los sujetos con EP presentaron nuevamente una tendencia a

cometer mas errores que aquellos con PN (58.1 % vs 41.9%, p=0.06).

Para el tiempo de ejecucion en el TMT el andlisis de correlacién general (todos los
sujetos) mostré una correlacion positiva entre el tiempo de ejecucion y errores en
la parte Ay B [(error en Ay tiempo en A (r.=0.14; p<0.01) y error en B y tiempo en
B (r=0.51; p<0.01)], lo que muestra que aquellos sujetos que obtienen un mayor

tiempo de reaccion también tienen una menor precision.

Para el grupo EP la diferencia entre no cometer errores y cometer 1 error mostro
una diferencia significativa en el tiempo de ejecucion de la parte A (70.5 + 1.02

segundos y 75.9 £ 2.2 segundos respectivamente, p=0.026) (Figura 6), lo que
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muestra que los sujetos con EP tienen una respuesta diferente que sus

contrapartes NP.
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Figura 6. Efecto de la cantidad de errores sobre el tiempo de ejecucién en la parte A del TMT a los
10 afios segun EN.

Al analizar el tiempo B la relacion entre error y zIMC presenté una tendencia a la
separaciéon de los grupos a medida que la cantidad de errores aumenta, la
significacion estadistica entre cero y tres errores aumenta cuando se alcanzan los
tres errores, siendo mayor en aquellos con EP (p=0.02) (Figura 7). Es decir, los

sujetos con EP con menor precision también responden mas lentamente.
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Figura 7. Efecto de la cantidad de errores sobre el tiempo de ejecucion en la parte B del TMT a los
10 afios segun EN.

4.2.2 Resultados TMT a los 17 afos
Las caracteristicas generales de la muestra segin EN a los 17 afios se muestran

en la Tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas sociodemogréficas a los 17 (n=846) afios por EN.

Exceso de
Normopeso Total
Variables P peso chi2

N % N % N %

p
Valor

NSE Bajo (%)]399|84.89|330(88.24|729|86.37| 1-97| 0.16

Antecedentes

de anemial 68|14.47| 63[16.84|131| 15.5| 0-89| 0.34
(€D

Educacion

materna  (%]|319|67.87|250|67.02|569| 67.5| 0-07| 0.79
<12 afos)

% Mujeres 220|46.81|203|54.28|423|50.12| 4-64| 0.03

Prueba de chi2

Los resultados exploratorios del andlisis del TMT a los 17 afios muestran un mayor
tiempo en promedio en sujetos EP, pero sin alcanzar una significancia estadistica
(Tabla 5).
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Tabla 5. Asociacion entre el EN y las variables del TMT a los 17 afios.

Normopeso N=470 |Exceso de peso N=374| yalor
Variable de t/z |P Valor
Media DE Media DE

Tiempo A

49.84 15.22 50.87 15.84| -0.96 0.16
(seg)
Tiempo B
(seg)* 86.21 27.41 89.35 32.02| -1.53 0.06
Tiempo B-A

35.75 21.31 35.7 23.37 0.03 0.48
(seg)
ErrorA (n) 0.13 0.39 0.17 0.46 -1.2 0.22
Error B (n) 0.41 0.76 0.36 0.83 1.45 0.14
Error
alternancia 0.17 0.43 0.16 0.44 0.65 0.51
m
Error orden 0.23 0.58 0.19 0.58| 1.15 0.22

)

Se utilizé la prueba de T de Student para los tiempos y prueba de Wilcoxon para las variables

errores.

Al igual que a los 10 afios, se combin6 el estado nutricional con los niveles de
error y también se observé que los sujetos con EP (55 segundos) que tienen

errores se demoran significativamente mas que aquellos con EP que no se

equivocan (50.18 segundos) (p=0.02), lo que no ocurre en sujetos con NP.

El modelo ANOVA con interaccion considerando el efecto del estado nutricional y
los errores sobre el tiempo (controlando por sexo, antecedentes de anemia,
educacion de la madre y NSE) entre tiempo A y error en A se observa una
diferencia significativa (p=0.016) entre el tiempo de los que no cometen errores

(49.9+0.86 segundos) y los que cometen 1 error (56.0+2.4 segundos) en sujetos

con EP, no asi en los sujetos NP (Figura 8).

24




60
-®- Normopeso
-~ Exceso de peso
0 *
o
S 55
c
)
o
)]
e
<
- 50
)]
(]
o
£
2
= 45 T T
0 1
Error A

Figura 8. Efecto de la cantidad de errores sobre el tiempo de ejecuciéon en la parte A del TMT a los
17 afios segun EN.

Para el tiempo en B y errores en B se realiz6 un modelo ANOVA con interaccion
considerando el efecto del estado nutricional y los errores sobre el tiempo (ya que
el tiempo y los errores en B estan correlacionados) controlando por las variables
sexo, antecedentes de anemia, NSE y educacion de la madre. Se observaron
diferencias por nimero de errores para ambos grupos (0-1; 1-2; 2-3) y diferencias

entre sujetos NP y EP significativo en 1 error (p=0.008) y en 3 errores (p=0.001).
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Figura 9. Efecto de la cantidad de errores sobre el tiempo de ejecucién en la parte B del TMT a los
17 afios segun EN.

4.2.3 Resultados TMT longitudinal

Para realizar los analisis longitudinales se cont6 con los datos de 633 individuos,
gue tuvieron esta prueba realizada a los 10 y 17 afos, con un 49,9% de mujeres
(316).

Se encontrd una correlacion positiva al comparar los tiempos de la prueba a los 10
y 17 afos: tiempo A (r=0.2, p<0.01), tiempo B (r= 0.45, p<0.01) y tiempo B-A
(r=0.34, p<0.01). Esto también se repite para los errores en el tiempo B (r=0.18,
p<0.01). Esto significa que aquellos que demoran mas a los 10 afos, también

demoran mas a los 17 afos.

Se calcul6 el delta de la variables entre 10 y 17 afios. Se encontr6 que el delta del

error en B era mayor en los sujetos con EP (p=0.04).

El modelo ANOVA para estimar el impacto de los resultados a los 10 afios en el
estado nutricional a los 17 afios, muestra que si bien el mayor impacto en el
tiempo B a los 17 afios es por el tiempo en B a los 10 afios, éste es mayor entre
quienes aumentan de peso haciéndose significativo luego de los 230 segundos
(Figura 10).
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Figura 10. Relacién entre Tiempo en B a los 10 y 17 afios.
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Finalmente, se observo que a los 17 afos, la combinacion de mayor tiempo de
respuesta y menor precision es mayor en los sujetos que aumentan de peso
(Figura 11).
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Figura 11. Efecto de los errores en el tiempo en parte B segin ganancia de peso a los 17 afios.

4.3 Resultados Stroop

4.3.1 Stroop transversal
A los 10 afos se realizd la prueba de Stroop a 198 nifios, sin embargo no se

observaron resultados significativos por estado nutricional a esta edad.

A los 17 afos se utilizaron los datos de 442 adolescentes cuyas caracteristicas se

encuentran resumidas en la Tabla 6.
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Tabla 6. Caracteristicas sociodemograficas a los 17 afos por EN.

Exceso de

Normopeso=217 > Total=442 |Valor
Variables P peso=225 t/z p Valor
N % N % N %
NSE Bajo (%) 191| 88.02 193| 85.78 384 | 86.88 0.12 0.72
Antecedentes
de anemia 52| 23.96 55| 24.44 107 | 24.21 0.2 0.9
(%)
Educacion
materna (¢ 144 | 66.36 145| 64.44 289 | 65.38 0.51 0.47
<12 afos)
% Mujeres 100| 46.73 114| 50.67 214 | 48.42 1.01 0.32

Se utilizé la prueba de Chi2.

No se encontraron diferencias significativas entre los resultados de esta prueba
segun EN. Sin embargo, mediante una correlacibn de Pearson se encontrd
asociacién positiva y significativa entre el zIMC y la interferencia (tiempo de

reaccion de los estimulos incongruentes menos el tiempo de reaccion de los

estimulos congruentes) en sujetos con EP (r=0.19, p=0.003).

4.3.2 Stroop longitudinal

Como era de esperarse en la prueba de Stroop, e los sujetos a los 17 afios

presentan una reduccion significativa en el tiempo de reaccion (TR) en todas las

variables estudiadas.

Tabla 7. Diferencia de la media de las variables de la prueba de Stroop entre 17 y
10 afios por estado nutricional a los 17 afios.

Exceso de - -
Normopeso Diferencia
Variable P peso Va{or Va?or
Dif. DE Dif. DE Media

Promedio
respuestas _
incongruentes 453.72| 230.6|509.89| 251.5 56.1| -1.11 0.13
(ms)
Promedio de
respuestas _
congruentes 399.09| 210.3|466.14| 186.1 67.05| -1.83 0.03
(ms)™
Interferencia 54.63| 147.7| 43.75| 124.6 10.88| 0.43 0.66
Adaptacion al
conflicto 447 .25 311|518.03| 272.9 70.83| -1.31 0.09
(ms)
Adaptacion al
cambio (ms)* 397.32| 233.2|463.39| 184.6 66.07| -1.69 0.04
Se utilizé la prueba de t de Student para variables pareadas.
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Se calculé el delta del TR (dTR) de las respuestas entre los 10 y 17 afios. Al
comparar estos resultados segun EN se observaron diferencias significativas para
el dTR de estimulos congruentes entre los sujetos NP y EP a los 17 afios (NP
399.09 +210.3 y EP 466.14 + 186.1, p=0.03) y dTR de adaptacion al cambio entre
los grupos (NP 397.32 £ 233.2 y EP 463.39 £ 184.6, p=0.04) (Tabla 7).
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5. Discusion

En nuestro estudio, la conducta hiperactiva a los 5 afios evaluada a través de la
prueba de CABI se relaciona con el exceso de peso a los 5, 10 y 17 afios. En esta
muestra, entre los jovenes calificados con mayor comportamiento hiperactivo a
los 5 afios hay un 20% mas de sujetos con sobrepeso que entre los jovenes que
no fueron hiperactivo a los 5 afos. De acuerdo a nuestros resultados, la conducta
hiperactiva en la infancia seria un factor de riesgo para la ganancia de peso en la
adolescencia. White y colaboradores (2012) analizaron la conducta hiperactiva a
los 5 afios y el riesgo de presentar exceso de peso en la vida adulta en una
cohorte de méas de 10.000 individuos encontrando que habia un 30% mas de
sobrepeso, similar a los valores obtenidos en nuestra cohorte (43).

Existen estudios que muestran que el trastorno de déficit atencional con
hiperactividad esta relacionado con el aumento de la ingesta de alimentos y la
ganancia de peso (44). Para explicar esta relacion se han planteado 3
mecanismos: 1) la obesidad y/o factores asociados con la obesidad que se
manifiestan como sintomas de TDAH, como por ejemplo en el caso de la bulimia
nerviosa o trastorno por atracones los individuos presentan mayores indices de
impulsividad (que es un sintoma del TDAH); 2) una base comun entre el TDAH y
la obesidad, conocido como “sindrome de déficit de recompensa”, presentando
alteraciones en los receptores de DA o alteraciones en la codificacion de FNDC y
3) que el TDAH contribuye a la obesidad debido a sus componentes de inatencién,
hiperactividad e impulsividad (45). Esto podria explicar el aumento del riesgo de
EP en nifios con mayor puntaje en este item en la prueba de CABI encontrado en
este estudio. Adicionalmente, un meta analisis realizado por Cortese y
colaboradores muestra un aumento del riesgo del 27% de desarrollar obesidad al
presentar TDAH (44).

Los estudios sobre la conducta de atencién en nifios han mostrado que su
desarrollo empieza en épocas tan tempranas como los primeros meses de vida y
es una parte importante de la base para el desarrollo de otras funciones ejecutivas

(46) como la inhibicién cognitiva y la memoria de trabajo.
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A medida que aumenta el neurodesarrollo es posible aplicar pruebas mas
complejas que evaluan las FE, y se observa que los sujetos con EP no responden
igual que los sujetos con NP. Las FE que mas se ven afectadas en obesidad son
la inhibicion cognitiva, flexibilidad cognitiva y la memoria de trabajo (47). Esto lo
vemos reflejado en nuestro estudio en el que se observa en forma generalizada en
las variables del TMT que los sujetos con EP tienen mayor tiempo y errores que
los sujetos con NP. A los 10 afios observamos una diferencia significativa en los
errores en la parte A de la prueba, al comparar sujetos con y sin EP. Algunos
autores sugieren que puede deberse a que los individuos con exceso de peso son

mas impulsivos y propensos a cometer errores (48)(28).

Por otra parte a los 17 afios observamos una tendencia a la diferencia en el
tiempo en la parte B de la prueba, lo que podria indicar que sujetos con sobrepeso
tienen peor flexibilidad cognitiva y memoria de trabajo que los con peso normal.
Independiente de la edad, observamos en los sujetos con EP que a medida que
aumenta el numero de errores también aumenta el tiempo de respuesta, siendo
menos precisos y mas lentos. Estas caracteristicas podrian deberse a una menor
capacidad de atencion, que seria clave en el desarrollo de la obesidad
probablemente debido a que podria aumentar la ingesta de alimentos. Por lo tanto,

los sujetos con EP no se comportan igual que los sujetos con NP.

Estudios realizados en adolescentes y adultos muestran que los sujetos con
sobrepeso presentan un tiempo de respuesta en el TMT significativamente mayor
que los normopeso, asociada a una peor flexibilidad cognitiva que sus
contrapartes con NP (49)(50). La flexibilidad cognitiva esta estrechamente
relacionada con la obesidad, como evidencia Wu y colaboradores en un
metaandlisis y que esta deficiencia contribuiria a mantener la obesidad por la
dificultad de estos sujetos de modificar conductas (51), que en este caso seria la

ingesta de alimentos.

En nuestro estudio hubo una correlacion significativa a los 17 afios entre el zZIMC y
la interferencia en sujetos con exceso de peso, lo que sugiere que una deficiencia

en las funciones ejecutivas cerebrales pudiesen tener un efecto en el estado
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nutricional, debido a la relevancia de las FE para mantener estilos de vida
saludables. Si bien en nuestro estudio no obtuvimos diferencias significativas en
variables de inhibicién cognitiva, ésta es la FE que mas fuertemente se relaciona
con la obesidad (47). Existe una gran variedad en las pruebas que la evaltan lo
que lleva a que algunos estudios no hayan encontrado resultados con la prueba
de Stroop (50). Sin embargo, en una revisién Reinert y colaboradores concluyeron
que el control inhibitorio, evaluado a través de diversas pruebas
neuropsicoldgicas, fue la funcién ejecutiva mas consistentemente alterada (25). En
base a los resultados obtenidos se hace necesario contar con evaluaciones que
puedan medir de forma mas precisa cuales son las alteraciones que ocurren en la
FE de los sujetos obesos, ya que estas pruebas se utilizan para evaluar dafio
cognitivo o cerebral (40) (52) y es posible que las alteraciones que ocurren en
obesidad sean mas sutiles.

Una hipotesis es que los sujetos obesos son mas sensibles a los estimulos de
comida, presentando un sesgo atencional hacia ella lo que provoca diferencias en
las pruebas que evaltan las FE cuando tienen como estimulo un alimento (53). Un
estudio reciente se muestra que mujeres obesas (pero no hombres) muestran un
deficiencia para aprender estimulos de recompensa asociados a alimentos
altamente apetitosos, no asi con recompensas monetarias (54). Sujetos obesos
con trastorno por atracones presentan peores resultados en pruebas de inhibicién
cognitiva cuando el estimulo estd asociado a alimentos (55). Sin embargo esta
relacion no fue encontrada en un estudio similar, que no mostro peores resultados
en pruebas de inhibicidn cognitiva cuando el estimulo era asociado a comida (56).
Por todo lo anterior, se hace necesario determinar pruebas adecuadas para
analizar las diferencias en FE en sujetos con exceso de peso.

Dentro de las debilidades de este estudio se encuentran que la prueba de CABI ha
sido poco utilizada en la literatura desde los afios 90 y hasta este trabajo nunca
relacionado con la obesidad, lo que hace poco comparables estos resultados con
otros estudios que evallan conductas. Esta prueba no se realiz6 a edades
posteriores 1o que nos hubiera permitido analizar la evolucion de la conducta, lo

que seria interesante. Asimismo, en la aplicacion del TMT se utiliza principalmente
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la variable tiempo B-A y generalmente no se consideran los errores mas que para
aplicacion clinica (57), lo que hace nuestros resultados poco comparables con
otros utilizados en el estudio de la obesidad y las FE e impide compararlas demas
variables analizadas en este estudio. Por otra parte, por diversas razones no se
pudo aplicar las mismas pruebas al mismo nimero de individuos, lo que explica la

variacion en los N de las pruebas.

Estudios relativamente recientes muestran prometedores resultados en el
entrenamiento de las FE y el control de la obesidad, sin embargo, son estudios de
corta duracion y aparentemente el efecto protector se pierde con la falta de

entrenamiento (47).

Seria interesante identificar pruebas neuropsicolégicas que permitan reconocer
diferencias sutiles en las FE cuando no hay dafio cognitivo pero que como en el
caso de la obesidad si podrian afectar la toma de decisiones. También se
deberian estudiar metodologias que fortalezcan las FE en la infancia como forma
de prevencién de obesidad y determinar a qué edad se debe intervenir para lograr
mejores resultados porque las FE se desarrollan durante toda la infancia y hasta la
adultez, aunque en nuestro trabajo encontramos que a edades tan tempranas
como los 5 afios ya se observan alteraciones en la conducta asociada a
hiperactividad. Seria relevante estudiar si estas alteraciones comienzan a edades
mas tempranas que los 5 afios, aplicando pruebas adecuadas para nifios a esas

edades.
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6. Conclusion

Diferencias en el comportamiento como presentar una conducta mas hiperactiva a
los 5 afios aumenta el riesgo de presentar exceso de peso en la adolescencia.
Adicionalmente, diferencias en las FE de sujetos con EP y NP muestran que los
individuos con EP cometen mas errores y son mas lentos que sus contrapartes

normales, comportandose de una forma distinta.

Estos resultados sugieren que una deficiencia en las funciones ejecutivas
cerebrales como la flexibilidad cognitiva, la memoria de trabajo y la inhibicién
cognitiva pueden tener un efecto en el estado nutricional y que la identificacién
temprana y fortalecimiento de estas funciones podria contribuir a una mejor toma
de decisiones en salud y por lo tanto a la prevencion de la obesidad ya que
permitiria cerrar el circulo vicioso provocado por la disfuncion de las funciones
ejecutivas que llevan a tomar malas decisiones en salud provocando obesidad y

otras complicaciones asociadas.
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