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RESUMEN

Entre el 3 y el 5% de la poblacidon preescolar mexicana presenta el Trastorno
por Déficit de Atencion con Hiperactividad. Este trastorno se caracteriza
clinicamente por presentar inatencion, hiperactividad e impulsividad, alguna de estas
caracteristicas predomina, por lo cual se subdivido de acuerdo con las caracteristicas
predominantes, segin el DSM-IV en Trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad  predominantemente inatentivo (TDA), predominantemente
hiperactivo-impulsivo (TDAH/I) y tipo combinado (TDAH). Neurobiolégicamente
puede deberse a una disfuncién de los sistemas dopaminérgico, noradrenérgico y
serotoninérgico. Electroencefalograficamente se ha encontrado predominancia de
ondas lentas theta en la region frontal, sin embargo también se ha encontrado un
exceso de actividad rapida en un grupo de nifios de un subgrupo de este trastorno
(TDAH). Con respecto al ritmo alfa se ha encontrado un exceso de esta actividad en
adolescentes y en la banda de frecuencia Beta una disminucién en su amplitud
absoluta. Los resultados de esta investigacion muestran que los grupos con TDAH y
TDA presentaron mayor amplitud absoluta de Theta que los controles, las demas
bandas de frecuencia (Alfa, Beta1 y Beta2) no presentaron diferencias entre grupos,
sino en la interaccion de condicion y region. En conclusion, la banda de frecuencia
Theta es la mas afectada en la presencia de este trastorno, al presentarse en mayor
amplitud absoluta en los nifios con TDAH y TDA, lo cual esta relacionado a un
hipoalertamiento y esto puede ocasionar los sintomas clinicos que presentan los nifos
con el trastorno. No se encontraron diferencias electroencefalograficas entre los
grupos TDAH y TDA en ninguna banda de frecuencia, por lo que esta investigacion

concuerda con lo encontrado por Stewart , Steffler , Lemoine y Leps (2001).



CAPITULOI. TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION CON
HIPERACTIVIDAD

1. Antecedentes

1.1 Atencién

Atencion fue definido por Moscovitch como un proceso de control que habilita
a un individuo a seleccionar, de un nimero de alternativas, la tarea que realizara o
el estimulo que procesara, y la estrategia cognoscitiva que adoptara para ejecutar
esa operacion (en Novakovic-Agopian, 2003).

Para poder entender cualquier trastorno de la atencion, es necesario entender

el proceso de la atencion y las estructuras que se encuentran involucradas en éste.

Principales estructuras corticales involucradas

Las principales estructuras corticales involucradas en la atencion visual
incluyen las areas visuales occipitales y visuales temporales (especialmente la
corteza temporal inferior), la corteza parietal posterior, los campos oculofrontales,
la corteza prefrontal lateral y la corteza cingulada. Sus principales conexiones se
sintetizan en tres circuitos. Uno inferior u occipitotemporal, o arbitrariamente
denominado‘ventral’, que se inicia en el area V1 (equivalente al area 17de
Brodmann), termina en la zona IT (temporal inferior) y mantiene importantes
interconexiones con la corteza prefrontal dorsolateral (Estévez-Gonzalez, Garcia
Sanchez y Junqué, 1997).

Un segundo circuito superior u occipito-parieto-frontal, también
arbitrariamente denominado ‘dorsal’, que se inicia en la misma area V1,
interconecta con la corteza parietal posterior y de aqui a la corteza prefrontal
dorsolateral. La corteza parietal posterior también muestra intimas asociaciones con

los campos oculares frontales, y, la corteza prefrontal dorsolateral, con la zona



orbitofrontal lateral. Estos dos primeros circuitos no solo son integrantes del sistema
cortical atencional sino que constituyen los dos circuitos paralelos basicos en la
percepcion visual: el circuito ‘ventral’ para el reconocimiento visoperceptivo de los
objetos (‘;qué son?’, sus caracteristicas) y el ‘dorsal’ para su reconocimiento
visoespacial (‘;donde estan?’, localizacion en el espacio) y la ejecucion visomotora
(Estévez-Gonzalez, Garcia Sanchez y Junqué, 1997).

El tercer circuito corresponde a las interconexiones de la corteza parietal
posterior, la corteza prefrontal dorsolateral y el cingulo. Las interconexiones de la
corteza parietal posterior son mas intensas con la zona posterior del cingulo,
mientras que la corteza prefrontal dorsolateral mantendria interconexiones mas
destacadas con el cingulo anterior. Las interconexiones entre ambas zonas del
cingulo, anterior y posterior. La denominada corteza parietal posterior, en realidad
postero-superior, es una zona alrededor del surco intraparietal que incluye al propio
surco intraparietal, el area intraparietal lateral, que es en realidad la rama lateral
del surco intraparietal, el giro parietal inferior (aproximadamente la zona
correspondiente al area 39 de Brodmann) y zonas del area 7 de Brodmann -
posiblemente zona 7a para la atencion visual y 7b para la atencion somatosensorial.
La corteza parietal posterior, de predominio derecho, constituiria el principal
asentamiento de un sistema atencional posterior encargado de la atencion selectiva y
focalizada (Estévez-Gonzalez, Garcia Sanchez y Junqué, 1997).

La corteza prefrontal, lateral y medial (cingulada), desempefaria un papel
fundamental en el control voluntario de la atencion, como etapa final filogenética y
ontogenética de corticalizacion de la atencidon, permitiendo que la atencion
involuntaria del infante se transformase progresivamente en atencion controlada y
voluntaria. La corteza prefrontal es la region mas amplia del cerebro humano,
conectado a través de vias corticocorticales con todas las areas del neocorteza. Sus

funciones vienen determinadas por su naturaleza asociativa, integrando informacion



multimodal. También es rico en conexiones desde regiones subcorticales y limbicas.
La corteza prefrontal desempefa un importante papel en priorizar estimulos,
referenciarlos a representaciones internas, dirigir apropiadamente la atencion,
monitorizar la secuencia temporal de acontecimientos, formular conceptos
abstractos y llevar a cabo otras funciones ejecutivas. La corteza prefrontal suele
parcelarse en tres: dorsolateral, orbital y medial (destacando el cingulado), o dos
regiones (dorsolateral o heteromodal y orbitomedial o paralimbico). La corteza
prefrontal dorsolateral quiza ejerza influencias excitatorias, mientras el corteza
orbitofrontal-corteza cingulado podria ser un sistema eminentemente inhibitorio, ya
que lesiones orbitofrontales producirian ‘distractibilidad’ asociada a hiperactividad e
hiperreactividad. (Estévez-Gonzalez, Garcia Sanchez y Junqué, 1997).

La superposicion entre las estructuras subcorticales, y sus principales
conexiones, y las estructuras corticales, y sus principales circuitos, confirman la
complejidad de la red neuronal cortico-subcortical sobre la que se asienta la
neuroanatomofisiologia de la atencion. (Estévez-Gonzalez, Garcia Sanchez y Junqué,

1997).

Sustrato neurobiologico
Modelos atencionales segun Etchepareborda y Abad-Mas, (2001). :

1. Modelo anterior-posterior

2. Modelo dopamina-noradrenalina

3. Modelo hemisferio izquierdo-derecho

El sistema atencional se ha dividido en dos grandes sistemas: anterior y posterior.
Al anterior también se le conoce como sistema ejecutivo y se encuentra formado por
estructuras del sistema limbico y las areas frontales y prefrontales. El sistema
posterior esta formado por las areas sensoriales del ldbulo parietal, el talamo dptico

y el tronco cerebral (Etchepareborda y Abad-Mas, 2001).



Los neurotransmisores mas destacados del sistema atencional son las
catecolaminas dopamina (DA) y noradrenalina (NA). Estos se distribuyen de forma
diferente en el cerebro, es decir, la DA en areas anteriores y la NA en areas
posteriores. A continuacion se explicaran ambos sistemas.

El sistema noradrenérgico posee dos componentes: uno central, que se origina en
el locus coeruleus y otro periférico que se origina en la columna intermediolateral de
la médula espinal. Las conexiones del locus coeruleus se realizan con la corteza
cerebral, el mesencéfalo, la médula espinal pero no con la columna
intermediolateral. Aunque ambos sistemas son independientes, existe una
interaccion entre ellos (Etchepareborda y Abad-Mas, 2001).

Cuando las neuronas del nucleus coeuleus son activadas por un nuevo estimulo
sensorial, responden con un aumento en la actividad eléctrica. Esta respuesta al
cambio de estimulo sugiera que las neuronas cumplen una funciéon de orientacion
(Etchepareborda y Abad-Mas, 2001).

Otras estructuras relacionadas con el nucleus coeruleus son el nicleo hipogloso
propositus y el nlcleo paragigantuscellularis. El primero se encuentra también
conectado con las areas oculares y preoculomotoras del tronco cerebral y su funcion
es las de orientar la conducta y los movimientos de la cabeza y de los ojos hacia los
estimulos. Aunque en ocasiones no es necesario dirigir con movimientos corporales el
estimulo al que se le esta poniendo atencion (como se explicara mas adelante). El
segundo se conecta con el nlcleo del tracto solitario y se encarga del procesamiento
de la informacion en relacién con el estado vegetativo del cuerpo y los numerosos
estimulos sensoriales desde la médula espinal y desde los nlcleos sensoriales del
tronco cerebral. Este sistema noradrenérgico se distribuye intensamente en las areas
posteriores del cerebro (Etchepareborda y Abad-Mas, 2001).

El otro sistema es el dopaminérgico que es mayor, en cantidad, al sistema

noradrenérgico. A diferencia del sistema noradrenérgico, el cual tiene sus



proyecciones muy difusas, el sistema dopaminérgico esta topograficamente bien
organizado en grupos, los mas importantes son: el sistema mesoestriado, el sistema
mesolimbico y el sistema mesocortical (Etchepareborda y Abad-Mas, 2001).

Los lébulos frontales se encuentran ampliamente inervados por el sistema
dopaminérgico que proviene de las areas ventrotegmentales (sistema mesoestriado) y
el de la sustancia negra (sistema mesolimbico); asimismo, reciben proyecciones
separadas desde el sistema mesocortical que alcanzan a la corteza frontal
dorsolateral y mediorbital (Etchepareborda y Abad-Mas, 2001).

Las funciones de la corteza prefrontal incluyen un grupo de habilidades conocidas
en conjunto como funciones ejecutivas. Estas son: seleccion y control cognoscitivo de
los movimientos, planificacion, memoria de corta latencia, memoria de trabajo,
inhibicion, cambio de estado, mantenimientos de estados y control de la
interferencia (Etchepareborda y Abad-Mas, 2001).

Las funciones de la corteza prefrontal pueden dividirse en dos areas principales:
el area dorsolateral prefrontal y el area frontal inferior (Etchepareborda y Abad-Mas,
2001).

El area dorsolateral incluye las areas 9 y 46 de Brodmann y tiene numerosas fibras
conectadas, con los ganglios basales, el sistema limbico, el coliculo superior, las
areas parietales posteriores y el surco temporal superior. Las areas 11 y 14
pertenecen al area frontal inferior y estan conectadas con el lébulo temporal (region
visual y auditiva), la amigadala, el hipotalamo, la insula y la corteza piriforme
(Etchepareborda y Abad-Mas, 2001).

Segln Posner y Petersen, (en Etchepareborda, 2001), la atencion se puede
describir como una funcion cerebral regulada por tres sistemas neurofuncionales
entrelazados:

- Sistema de alerta o arousal El primer sistema equivale al que Mesulam

denomina atencion matriz, dicho sistema regula la capacidad de informacion



global y suministra la atencion primaria (Etchepareborda y Abad-Mas, 2001).
El estado de alerta es critico para el buen desempeno de las tareas. Para esto
es importante la red de vigilancia y su principal funcion es preparar y sostener
el alertamiento para el procesamiento de sefales prioritarias. La estructura
basica responsable del alertamiento es el sistema activador reticular. Este
sistema se origina en el tallo cerebral de la formacion reticular y se extiende
a la corteza por medio de un sistema de proyeccion talamico. La
norepinefrina es el neurotransmisor que tiene un papel importante en el
mantenimiento del estado de alerta. La via de la norepinefrina se origina en
el locus coeruleus y el area frontal derecha tiene un papel importante en su
distribucion cortical (Novakovic-Agopian, 2003).

Sistema de atencion posterior o perceptiva El segundo sistema permite
orientarnos y localizar los estimulos, es decir, ser selectivos con la
informacion principal. De este sistema depende la integridad de dos tipos
clinicos de atencién de desplazamiento, la atencion selectiva espacial o
busqueda espacial y la atencion serial (tareas de cancelacion)
(Etchepareborda y Abad-Mas, 2001).

Sistema de atencion anterior o supervisora El tercer sistema, el de atencion
anterior, equivale al vector de atencion de Mesulam y regula la direccién y el
objetivo de la atencién dentro de los espacios conductuales relevantes. De él
depende la integridad de los tipos clinicos de atencion dividida, la atencion
de preparacion, la inhibicion y la atencién selectiva a propiedades del objeto

(color, forma y movimiento). (Etchepareborda y Abad-Mas, 2001).



Orientacion encubierta

La orientacion al estimulo no depende del movimiento de los ojos o de la
cabeza, sino que generalmente los preceden y el individuo se puede concentrar en
algun estimulo sensorial sin mover sus ojos, cabeza o cuerpo, a esto se le conoce
como cambios encubiertos de la atencion u orientacidon encubierta. Los sistemas
colinérgicos juegan un papel importante en la orientacion (Aston-Jones, Desimone,

Driver, Luck y Posner, 1999; Novakovic-Agopian, 2003).

Proceso de la atencion

Cuando ocurre un estimulo, se produce un alertamiento que interrumpe el
desempeio que se esta llevando a cabo. Entonces se produce un
"desenganchamiento” de la atencion, un movimiento a la localizacion del estimulo y
un “engachamiento” al nuevo estimulo blanco. El costo es una consecuencia de la
orientacion de la atencién al estimulo. Una vez que la atencion se encuentra en la
localizacion del estimulo, todas las demas localizaciones seran tomadas menos en
cuenta, porque primero se debe “desenganchar” la atencion de la localizacion del
estimulo y ser “reenganchada” a otras locaciones. Cuando la atencion del sujeto se
retira del estimulo a otro lugar, ocurre de nuevo la inhibicion (Aston-Jines,
Desimone, Driver, Luck y Posner, 1999; Novakovic-Agopian, 2003).

El control ejecutivo de la atencion involucra operaciones mentales mas
complejas, para monitorear y resolver conflictos que ocurren en diferentes partes del
cerebro. Este control se necesita en las situaciones donde se involucra la planeacion,
toma de decisiones, deteccion de error, respuestas novedosas, juicios para
determinar si una situacion es peligrosa o dificil y en acciones habituales (Novakovic-
Agopian, 2003).

Los sistemas involucrados en la atencion en sujetos sin trastorno de atencion

posiblemente funcionan de forma diferente que los sujetos que lo tienen, debe haber



alguna disfuncion en algunos de los sistemas involucrados, ya que si no hay buen
funcionamiento de la atencién no habra un procesamiento adecuado de la

informacion.

1.2 Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad.
Definicion del trastorno

Segun la Asociacion Psicologica Americana (APA) (1994), el Trastorno por
déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) es generalmente representado por un
patron conductual de aumento en la impulsividad, altos niveles de actividad motora y
problemas de atencion que deterioran el funcionamiento de la persona que lo padece
en la casa, la escuela y en ambientes sociales.  Estas no son las Unicas
caracteristicas que presentan los pacientes con este trastorno, ni significa que toda
persona que es demasiado hiperactiva, desatenta, o impulsiva tiene un trastorno de
atencion, ya que muchas personas dicen cosas que no quisieron decir, pasan de una
actividad a otra, o se vuelven desorganizadas u olvidadizas (Neuwirth, 1996. APA

public information, 1999).

1.3 Prevalencia

Segun el DSM-IV, se estima que la prevalencia del trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad se sitia en el 3y el 5 % en los nifos de edad escolar. Los
datos de su prevalencia en la adolescencia y la vida adulta son imprecisos.

El TDAH, segln el Dr. Eduardo Barragan, 2003 es una condicion médica bien
definida, ampliamente estudiada y aceptada cientificamente. Se estima que en
México hay casi dos millones de menores, en edad escolar que padecen déficit de

atencion y que al menos la mitad de ellos continuara con las manifestaciones de ese



padecimiento hasta la edad adulta. (Anaya, 2003). Su prevalencia en los nifios de
Estados Unidos y Latinoamérica varia entre 2 y 18%, aunque en paises como Espaia y
Colombia se reportan cifras de 14 y 18%, respectivamente (Anaya, 2003).

Segun datos de la Secretaria de Salud de México, se podra suponer que
habiendo en México 33 millones de ninos menores de 14 anos, se estaria enfrentando
un problema que afecta a poco mas de un millon y medio de niflos mexicanos (Anaya,

2003).

1.4 Antecedentes Histéricos

En 1902, Still describié en la revista Lancet, el comportamiento de nifos que
hoy considerariamos hiperactivos y habla de un defecto del control moral (
Mediavilla-Garcia, 2003).

La epidemia de encefalitis de los anos 1917-18, provocd en algunos nifnos
secuelas que conducirian a comportamientos hiperactivos. Esto significd que algunos
autores establecieran la asociacion entre hiperactividad y surgiera el concepto de
“dano cerebral minimo” (Mediavilla-Garcia, 2003).

La falta de pruebas reales a cerca de las supuestas lesiones cerebrales
condujo, en los anos sesenta, al desarrollo del concepto mas sutil de “disfuncion
cerebral minima” (Mediavilla-Garcia, 2003).

El concepto de hiperactividad se introdujo por primera vez en el DSM-Il en
1968 y el término “alteracion por déficit de atencion” en el DSM-IIl en 1980
(Mediavilla-Garcia, 2003).

Actualmente, en el Manual Estadistico y de Diagnostico version IV (DSM-1V) se
encuentra como “Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad”.

La mayoria de psiquiatras y neurdlogos, si no es que todos, se basan en los

criterios del DSM-1V (ver anexo 1) para realizar el diagnostico.
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1.5 Caracteristicas Clinicas

Los nifos que presentan este trastorno, ademas de las caracteristicas
principales (inatencion, hiperactividad e impulsividad), pueden ser agresivos, tener
poco autocontrol, ser desinhibidos, presentar reacciones exageradas, asi como
berrinches exagerados, casi siempre tienen autoestima baja y sus compaferos los
rechazan (Fisher, 1998), si no son atendidos, los sintomas contintan a través de los
anos hasta la edad adulta, sin embargo, la hiperactividad que se presenta en algunos

de los ninos disminuye en los adolescentes y adultos (Tompson & Thompson, 1998).

En el ultimo periodo de la infancia, los signos de excesiva actividad motora
son menos frecuentes y los sintomas de TDAH se limitan a inquietud motora y una

sensacion interior de desasosiego (Valdizan, Navascués y Sebastian 2001)

Los adolescentes con este trastorno, muestran una reduccion en el grado de
hiperactividad, mientras que la falta de atencién y la impulsividad contintan (Brown
& Borden, 1986). Los adultos pueden llegar a presentar problemas emocionales,
ademas de los sintomas principales, tales como depresidon, conducta antisocial y
abuso de substancias (Hechtman, Weiss, Perlman y Tuck 1981; Faraone y Biederman,

1998), en consecuencia una vida profesional y personal disfuncional (Harpin, 2005).

2. Etiologia

La etiologia del TDAH se desconoce y es posible que no tenga sélo una causa,

sino que sea el resultado de varios factores que interactuan.
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2.1 Investigaciones Genéticas
Patron familiar

Se ha observado que el déficit por trastorno de atencién con hiperactividad es
mas frecuente en los familiares bioldgicos en primer grado de nifos con trastorno por
déficit de atencion con hiperactividad. Los estudios realizados también sugieren la
existencia de una mayor prevalencia de trastornos del estado de animo, trastornos de
ansiedad, trastornos del aprendizaje, trastornos relacionados con sustancias y
trastorno antisocial de la personalidad en miembros de la familia de personas con
trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (DSM-IV).

Estudios de familias que se han reportado (Faraone y Biederman, 1994 y 1998;
Swanson, Sergeant, Taylor, Sonuga-Barke, Jensen, Cantwell, 1998) apoyan la idea de
que el TDAH tiene un componente genético. Estos estudios encontraron que los
padres de ninos diagnosticados con este trastorno presentan una alta probabilidad de
presentar ellos mismos el TDAH.

Se han realizado estudios con gemelos y se encontré que el nivel de concordancia
de niflos con TDAH es mayor en los monocigoticos que en los dicigéticos (Mediavilla-
Garcia, 2003). También se han hecho investigaciones con pacientes adoptados y los
padres adoptivos de ninos con TDAH y ellos tienen menos posibilidades de presentar
este trastorno ni los desordenes asociados que los padres biolégicos (Faraone y

Biederman, 1998).

Genética molecular

Se han realizado varios estudios de genética molecular (Biederman y Spencer
1999; Faraone y Biederman, 1998), los cuales intentan encontrar el gen que se

encuentra involucrado directamente con el TDAH.
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Se ha observado que el alelo A1 del gen del receptor de dopamina D2 puede
estar implicado en la etiologia de este trastorno por su control alterado del sistema
de catecolaminas (Pliszka, McCracken, Maas, 1996).

Giros, Jaber, Jones, Wightman, Caron (1996), realizaron una investigacion con
ratones “knockout” (con alteraciones genéticas), donde quitaron el gen
transportador de dopamina (DAT) (DAT-KO) y observaron que el los animales
presentaban una locomocion excesiva espontanea. Este modelo animal de
hiperactividad es consistente con la idea de que anormalidades en el gen DAT puede
estar implicado en la hiperactividad de los pacientes que tiene TDAH (Sunohara, et
al, 2000).

Otro gen que probablemente se encuentre directamente relacionado con este
trastorno es el gen del receptor dopaminérgico D4 (DRD4 por sus siglas en inglés).
Ebstein et al. 1996 y LaHoste et al., 1996 realizaron un estudio donde encontraron
que este receptor esta asociado con la conducta de busqueda de estimulos
novedosos. Esto lo relacionaron con un rasgo de personalidad de quienes tienden a
ser impulsivas, exploradoras, excitables e irritables, caracteristicas que presentan los
pacientes con TDAH (Faraone y Biederman, 1998; Biederman, Spencer. 1999; Ebstein

et al., 1996 y La Hoste et al., 1996).

Hay pocos estudios de genética molecular, los que hay son de tipo caso-
control o asociaciones basadas en las familias. Estos estudios proponen un
desequilibrio de uniéon de los genes, ya que muy pocas partes del DNA van a ser
transmitidos juntos a través de las generaciones, esto significa que el marcador

genético es un gen de enfermedad (Biederman y Spencer, 1999).
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2.2 Investigaciones Ambientales
Alimentos

La idea de que ciertos alimentos podrian ser causantes del TDAH y eliminarlos
de la dieta diaria lo “curaba” ha sido muy popular Ultimamente. Hay estudios que
demuestran que la dieta no era un factor determinante y concluyeron que ni los
aditivos en la comida ni el azGcar en exceso causaban ni “curaban” el TDAH (Faraone

y Biederman, 1998).

Factores de riesgo durante el embarazo

Los factores que pueden predisponer a los ninos a padecer TDAH durante el
embarazo y complicaciones en el parto son toxemia, mala salud de la madre, edad
de la madre, duracion del labor de parto, bajo peso al nacer y hemorragia antes del
parto (Faraone y Biederman, 1998).

Otros factores que pueden intervenir, aunque no es definitiva su influencia,
son el cigarro, el consumo de alcohol, de cafeina y el estrés que presentara la madre
a lo largo del embarazo (Markussen et al 2003).

El estudio realizado por Markussen et al (2003), donde se hace un analisis de
qué tanto afecta al TDAH el que la madre sea fumadora, tome alcohol, cafeina o se
encuentre muy estresada durante el embarazo concluyé que no puede ser acertado
decir que existe una relacion directa entre el estilo de vida de la madre y el TDAH,
sin embargo, encontraron que posiblemente exista una asociacion del TDAH y la

exposicion al humo del tabaco en Gtero.

En realidad la etiologia del TDAH se desconoce, es multifactorial,

probablemente se deba a la interaccion de la predisposicion genética con los factores

ambientales los que produzcan el desarrollo de este padecimiento. Sin embargo, los
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estudios biolégicos nos han demostrado que la dopamina y sus receptores se

encuentran altamente involucrados para el desarrollo del TDAH.

3 Neurobiologia del TDAH

3.1 Las cortezas prefrontal y frontal

La corteza del lobulo frontal tiene un nivel alto en la jerarquia de estructuras
que se encargan de la representacion y ejecucion de acciones. La base de esta
jerarquia son las motoneuronas de la médula espinal, luego se encuentran, en orden
ascendente, los nUcleos motores del mesencéfalo, el cerebelo y partes del
diencéfalo, incluyendo ciertos nlcleos de hipotalamo, el talamo y de los ganglios
basales (Fuster, 1990).

El lobulo frontal no actia como una unidad funcional, sino que puede dividirse
en distintas regiones. Una forma de subdividir la corteza frontal es en funcion de sus
conexiones talamicas. Segln Jodar-Vicente (2004), cada zona cortical recibe
proyecciones de nlcleos talamicos especificos:

- Corteza precentral: incluye el area promotora y area motora suplemtanria

(AMS), y sus proyecciones proceden de los nlcleos ventromediales.

- Corteza prefrontal o anterior: recibe proyecciones del nicleo dorsomedial del
talamo.

- Corteza singular: con proyecciones que proviene del nicleo ventral anterior.
La corteza frontal se mantiene activa tanto ante los estimulos internos como

externos, generando constantemente esquemas nuevos para la accién voluntaria,

las decisiones y las intensiones. Estos esquemas implican la formulacion de

metas, seleccion de respuestas, programacion y finalmente inicio de accion, en

donde los mecanismos de supervision controlan todos los procesos motores no

rutinarios.
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La corteza prefrontal, filogenéticamente y ontogenéticamente, es una de las
Ultimas regiones de la neocorteza en desarrollarse, y esto se debe a la mielinizacion
tardia de sus conexiones axonicas, en el humano constituye un tercio de la totalidad
de la neocorteza (Fuster, 2002). Ademas de que es una de las areas mas altamente
interconectadas con otras regiones de la corteza humana (Jodar-Vicente, 2004).

La corteza orbital es parte de la corteza prefrontal y se ha demostrado que el
control inhibitorio reside en esta area. El efecto inhibitorio orbitomedial tiene la
funcion de suprimir los “inputs” internos y externos que pueden interferir en la
conducta, en el habla o en la cognicidon (Jédar-Vicente, 2004). Es decir, eliminar el
efecto de los estimulos irrelevantes permitiendo dirigir la atencion hacia la accion.
Estos estimulos irrelevantes serian:

e Los impulsos y conductas instintivas. Los pacientes con lesiones
orbitomediales presentan irritabilidad, hiperactividad, impulsividad, es decir,
conductas que implican una pérdida de control inhibitorio (Jédar-Vicente,
2004).

¢ Interferencias procedentes de los sistemas sensoriales que no se relacionan
con la accion a desarrollar. La focalizacién de la atencion requiere del efecto
inhibitorio permanente de la corteza orbital y es imprescindible para
cualquier actuacion voluntaria dirigida a un fin (Jodar-Vicente, 2004).

e Representaciones motoras de las acciones que no se relacionan o que no son
compatibles con la meta actual. Estas representaciones son habitos o
programas motores aprendidos y permanentes en la memoria a corto plazo
(Jodar-Vicente, 2004)

Uno de los signos de maduracion y desarrollo infantil es la consecucion progresiva

o establecimiento del control inhibitorio sobre los impulsos internos. A medida que
el cerebro infantil va madurando, estos componentes de la atencion también lo

hacen gradualmente. El nifio cada vez es mas capaz de focalizar la atencion y de
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concentrarse en tareas de rendimiento continuado. Ello significa una reduccién
progresiva de la distraccion, de la impulsividad y una mayor capacidad de
autocontrol. Una de las hipdtesis que puede explicar el trastorno con los nifios con
TDAH, en la capacidad para focalizar su atencidon y concentrarse, asi como la
impulsividad e hiperactividad, es justamente el déficit en la actividad inhibitoria de
la corteza orbital (Fuster, 1999; Jodar-Vicente, 2004).

El lobulo frontal tiene relacion con el nicleo estriado, a través de una
proyeccion del estriado ventral hacia la region orbitofrontal, mediante el empleo de
la dopamina, esta relacion es necesaria para desarrollar y mantener el incentivo o
motivacion neocortical (Niedermeyer, 1998; Etchepareborda, 2001).

La corteza frontal también esta involucrada en la accion motora y su iniciacion,
planeo, disefo y secuencias mas que en la propia ejecucion (Niedermeyer, 1998). La
motivacion esta mediada por la corteza fronto-orbital, la cual también ejerce
influencias inhibitorias en las funciones prefrontales y sindromes desinhibitorios del
lébulo frontal (Kiernan, 2000; Niedermeyer, 1998).

Una forma especial de desconexion de la corteza frontal motora puede ocurrir
en los nifos con TDAH. (Niedermeyer, 1998), la inhibicion del movimiento se basa en
el influjo constante de mensajes sensoriales constantes desde la zona posterior del
cerebro y conexiones talamicas mesodorsales fuertes, las cuales proveen informacion
de cada impulso de inicio prefrontal motor siguiente (Kiernan, 2000; Niedermeyer,

1998).

3.2 Neurotransmisores involucrados

Se ha sugerido que el TDAH podria deberse también a una inmadurez de los
sistemas de neurotransmision (Solanto, 2000)

Los posibles neurotransmisores involucrados son las catecolaminas (Gyros,

Jaber, Jones, Wightman, Caron, 1996; Pliszka, McCracken, Maas, 1996; Fisher, 1998)
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y la serotonina (Gainetdinov, Wetsel, Jones, Levin, Jaber, Caron, 1999) como a

continuacion seran explicados.

Las Catecolaminas

Las catecolaminas son un grupo de neurotransmisores, los cuales son la
dopamina (DA), Norepinefrina (NE) y la Epinefrina (E), cuyo precursor es el
aminoacido tirosina y estos se encuentran relacionados con funciones cognoscitivas
que se encuentran alteradas en pacientes con TDAH. (Fisher, 1998).

La interaccion de las catecolaminas es muy importante para modulacion de la

atencion y control de los impulsos. (Pliszka, McCracken, Maas, 1996)

Dopamina

Las proyecciones de la dopamina empiezan en el cerebro medio. Una
proyeccion termina en el hipotalamo, otra en el ganglio basal y la tercera, y para la
conducta, mas importante, termina principalmente en las estructuras del sistema
limbico y en los lobulos frontales y actla en funciones complejas relacionadas al
sistema fronto-limbico: conductas dirigidas a metas, auto-alertamiento, planeacion y
ansiedad, entre otras. (Kapit, Macey, Meisami, 1987).

Ganglios basales se refiere al conjunto del cuerpo estriado, nuUcleo
subtalamico y sustancia negra (Kiernan, 2000). El estriado (Nlcleo caudado,
putamen y nlcleo accumbens) recibe los estimulos de entrada (inputs) a través del
talamo y proyecta principalmente a la region frontal y se encuentra involucrada con
la planeacion del movimiento. Estos circuitos tienen funciones muy importantes
como la regulacion de la corteza dando informacion a las respuestas motoras
voluntarias e involuntarias, prediciendo eventos futuros, reforzando la conducta que

se desea o0 adecuada e inhibiendo la no adecuada y se encuentra involucrada en el
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cambio de la atencion a otros estimulos en procesos de la iniciacion del movimiento y
memoria de trabajo espacial (Herrero, Barcia, Navarro, 2002).

Gainetdinov y Caron (2001) realizaron una investigacion con ratones DAT-KO.
Estos ratones mostraron una actividad motora excesiva y esto, se atribuye a los
niveles de dopamina extracelular en el estriado, conductualmente presentaban mas
errores perseverantes, lo cual indicaba una pobre inhibicion de la conducta.

Se ha encontrado que la DA facilita el aprendizaje y la memoria. Algunas
investigaciones en las que se eliminan los sistemas dopaminérgicos mesocorticales
resultan en una alteracién de la atencion. (Fisher, 1998)

Segun, Solanto (2000), la relacion del TDAH con una alteracion de los sistemas
dopaminérgicos se fundamentan en:

1. El papel de la DA en el comportamiento motor

2. la distribucion anatomica de la DA coincide con las regiones cerebrales que las
técnicas de neuroimagen han relacionado con el TDAH

3. Algunos farmacos eficaces en el tratamiento del TDAH tienen actividad
dopaminérgica

4. El papel de la DA en los mecanismos de refuerzo, ya que este sistema se
afectaria en nifos con hiperactividad, escasamente sensibles al refuerzo y en

los que solo la recompensa inmediata parece ser eficaz.

Noradrenalina

La noradrenalina (NE), por muchos anos, ha sido asociada con la regulacion
disfunciones corticales como atencion, vigilancia y funciones ejecutivas. (Biederman
y Spencer, 1999;)

Existen datos que confirmarian la necesidad de niveles adecuados de NE para
el funcionamiento 6ptimo de la corteza prefrontal. Amen (2001), realizoé un estudio

donde observo que las células noradrenérgicas del locus coeruleus incrementan su
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frecuencia de disparo en respuesta a los estimulos relevantes conductuales. La
deplecion selectiva de NE en la parte frontal del cerebro, hace que los animales se
vuelvan distraidos. Al menos, algunos de los cambios conductuales se deben a
alteraciones de NE en la corteza prefrontal. La deplecion global de las
catecolaminas o restringida a la corteza prefrontal deteriora la memoria de trabajo y
la regulacion de la atencion, mientras que tienen menor efecto en la discriminacion
visual basica y en las habilidades de asociacion.

La activacién noradrenérgica afecta profundamente el desempeiio de la
atencion, especialmente, el mantenimiento de la activacion (Bierderman y Spencer,
1999). También se encuentra involucrada en la regulaciéon de la atencion selectiva,
asi como la atencion a estimulos externos significativos. Este transmisor
noradrenérgico produce alertamiento, concentracion y la respuesta de orientacion,
por lo tanto, actividades como aprender, memoria y alertamiento son facilitadas por

la NE (Fisher, 1998).

La interaccién entre estos dos sistemas sugiere que las conductas
dependientes de la DA se regularian por la actividad noradrenérgica. (Zametkin y

Rapoport, 1987; Pliszka, et al 1996; Biederman y Spencer, 1999).

Serotonina

La participacion de la serotonina (SER) en el TDAH se ha estudiado a través de
ratones DAT-KO. Esta alteracion hace que los animales sean marcadamente
hiperactivos.

Gainetdinov, Wetsel, Jones, Levin, Jaber, Caron, (1999) comprobaron que la
administracion de diversos estimulantes aumentan la actividad de los animales
controles, pero la atenua en los ratones DAT-KO. Ademas, tras la administracion de

los estimulantes las concentraciones de DA extracelular en el estriado aumentaron en
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los animales controles, pero no se modificaron en los mutantes que habian
disminuido su actividad motora. Estos psicoestimulantes también interactian con el
transportador de NE (NET) y con el de serotonina (SERT). Los niveles altos de DA en
el estriado producen una conducta hiperactiva y este tono dopaminérgico alterado
podria determinar la potencia de los efectos inhibidores serotoninérgicos; la SER, por
lo tanto, podria modular la hiperactividad sin producir cambios en las

concentraciones de DA. (Gainetdinov, et al, 1999)

La informacion de las investigaciones sobre la influencia de la serotonina para
el desarrollo de este trastorno no ha sido contundente, ya que existen incongruencias
entre estudios, sin embargo si esta claro que este neurotransmisor esta implicado en
el control de la inhibicién de la conducta, inhibe la inhibicion, es decir, al paciente

le cuesta trabajo controlar sus impulsos.

3.3 Estudios de Imagenologia

En 1980, Mattes reporto similitudes entre pacientes adultos con dafo frontal y
ninos con TDAH, lo cual motivo para que se realizaran mas investigaciones en esta
area.

A partir de ahi y conforme avanza la tecnologia, se han realizado muchos
estudios con tomografia computarizada (TC), resonancia magnética (IRM) y
tomografia por emision de positrones (TEP), en las que se pueden observar las
diferencias que existen entre los cerebros de pacientes con TDAH y los normales.

Los individuos con TDAH tienen un bajo rendimiento en pruebas donde se
pone a prueba la efectividad del lobulo frontal y estudios de imagenologia de
estructura y funcién muestran una alteracion de la PFC en personas con TDAH.

(Amen, 2000)
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Biederman y Spencer, en 1999, hacen referencia a estudios neuroanatomicos y
funcionales; en todos ellos se observaron anomalias estructurales o funcionales en las
areas frontobasales.

Hauser, Zametkin, Martinez en 1993 con la TEP estudiaron adultos
hiperactivos en una tarea de atencidén auditiva y detectaron reducciones en el
metabolismo de la glucosa en la corteza promotora, frontal superior, areas parietales
y temporales izquierdas, en estructuras rolandicas bilaterales y en estructuras
subcorticales como el talamo, el caudado, el hipocampo y el cingulo derecho.

El 1° estudio con MRI que identifico anomalias estructurales en el TDAH fue el
de Filipek et al, 1997 y observaron voliumenes reducidos en el nucleo caudado
izquierdo y la corteza frontal anterosuperior derecha. Castellanos et al (1996),
encontraron una disfuncion del sistema estriado prefrontal derecho en nifos con
TDAH.

En particular, la CPF derecha ha sido consistentemente mas pequeia en
sujetos con TDAH que en los controles de la misma edad y la inhabilidad de suprimir
las respuestas a estimulos salientes, pero irrelevantes correlaciona con un volumen

sanguineo reducido de la PFC derecha (Casey, et al., 1997).
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CAPITULO 2. ELECTROENCEFALOGRAFIA Y TRASTORNO POR
DEFICIT DE ATENCION CON HIPERACTIVIDAD.

1. MECANISMOS QUE SUBYACEN LA GENERACION DE

POTENCIALES

1.1 Potenciales de accion.
Las neuronas se comunican entre ellas y con las demas por medio de senales
eléctricas o quimicas, a esto se le llama sinapsis (Brailowsky, 1998).

Durante las sinapsis eléctricas, la codificacion de la informacién no sufre
ninguna modificacién de una célula a otra, sin embargo, durante las sinapsis quimicas
(mas abundantes), la informacion que llega de otras neuronas consiste en un
conjunto de senales eléctricas codificadas en frecuencia. Estas sefales son fruto de
la integracion de una multitud de senales axodnicas, dendriticas y somaticas,
codificadas en amplitud y ésta se realiza en el axon mas proximo y ahi es donde se
decide si la neurona respondera o no. En estas sinapsis, las sefales se traducen del
lado presinaptico, a otro lenguaje, el quimico y expresan las frecuencias de las
sefnales bioeléctricas en cantidades de moléculas que seran liberadas. Del lado

postsinaptico, el lenguaje molecular se traduce a eléctrico. (Brailowsky, 1998).

Las sefnales eléctricas se crean mediante procesos de difusion y del
transporte de iones que se realizan a través de proteinas membranales especializadas
El interior de una neurona tiene menos cargas positivas que el exterior,
produciéndose una diferencia de voltaje o potencial eléctrico en ambos lados de la
membrana neuronal (aproximadamente -70 milésimas de voltio). Esto es, es
encuentra polarizada. Estas diferencias a uno y al otro lado de la membrana son
mantenidas por la presencia de bombas (para meter o sacar iones). Cuando una fibra
nerviosa es estimulada (despolarizada) se inicia le impuso nervioso o potencial de

accion. Este tiene dos fases:
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1. La entrada rapida de iones de sodio al interior de la célula a través del axon.
Esta entrada de iones hace que la negatividad del interior de la célula disminuya
a la positividad.

2. La apertura retardada de canales de potasio que hacen que este ion salga de la
célula contribuyendo a una mayor despolarizacion de la membrana.

Este movimiento de corriente eléctrica hace que los canales i6nicos vecinos también

se activen y de esta manera se propaga el impuso nervioso. Asi es como un potencial

de accion se produce. (Brailowsky, 1999).

1.2 Potenciales postsinapticos

Cuando el neurotransmisor liberado por la presinapsis alcanza la membrana
postsinaptica, se combina con los receptores especificos alli localizados, entonces
pueden suceder tres cosas:

1. aumentar la permeabilidad de cationes, lo cual produce una despolarizacion,
llamado potencial postsinaptico excitador (PPSE) (Simon y Blass, 1983; Brailowsy,
1999)

2. aumentar la permeabilidad membranal a aniones, lo que produce una
hiperpolarizacion o potencial postsinaptico inhibidor (PPSI), que conserva los
valores negativos e incluso los aumenta (Simon, 1983; Brailowsky, 1995) y

3. aumentar selectivamente la permeabilidad de iones de potasio, lo cual provoca
que salgan estos iones, lo que conduce a una hiperpolarizacion, es decir un PPSI.
(Simon y Blass. 1983; Brailowsy, 1999).

Los potenciales de accidén son eventos muy rapidos de aproximadamente 1ms
(Cantor, 1999), ademas el tamano de la desporalizacion de la membrana por el
potencial de accidén es muy pequena para generar potenciales eléctricos capaces de
ser registrados por el EEG, por lo tanto se necesitaria una sincronizacion perfecta

para sumarse. Los potenciales sinapticos son mas largos en duracion e involucran
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mayor superficie membranal permitiendo la sumacion espacial y temporal. (Martin,

1991; Schaul, 1998; Cantor, 1999).

1.3 Canales de iones que subyacen la generaciéon del potencial

Tanto el electroencefalograma (EEG) como el electrocardiograma (EKG) se
basan en la teoria de la “conduccion de volumen”, que describe el flujo de corriente
ionica generada por la célula nerviosa del mulsculo cardiaco a través del espacio
extracelular. (Martin, 1991).

La teoria de “conduccion de volumen” describe el flujo de corriente a través
del espacio extracelular y la region entre los registros a cierta distancia del
generador. Existen acercamientos matematicos complejos de la conduccion del
volumen, pero el teorema es un acercamiento simple e intuitivo de visualizar como
los generadores corticales de las sefales de EEG guian a las ondas registradas en la
superficie del cuero cabelludo. (Schaun, 1998).

El flujo de corriente a través del espacio extracelular e intracelular subyace la
generacion de potenciales de accion.

Las enroscaduras de los dipolos en las capas de las neuronas piramidales son
el principio de los generadores del EEG (Schaun, 1998). Un dipolo es un elemento,
como su nombre lo indica, con dos polos de cargas opuestas. La corriente positiva
(Na", Ca") es absorbida por un lado del dipolo (sumidero, “sink”) vy por el otro,
liberada (fuente, “source”). (Shaun, 1998; Martin, 1991) El campo eléctrico
alrededor de las células piramidales conforma al dipolo, que es como los polos norte
y sur de un iman. La diferencia de potencial entre la fuente y la pila a nivel
extracelular es lo que se registra ene. EEG y se mide en microvolts (uV). (Schaun,

1998, Lubar, 1997, Martin, 1991).
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1.4 Potenciales sinapticos en células piramidales y registros de EEG

La corteza cerebral esta dividida en 6 laminas de células que se encuentran
arregladas en paralelo con arborizaciones dendriticas que se entrelazan con las
células piramidales adyacentes. (Swanson, 2000). Esta organizacion de las dendritas
facilita la integracion de varias entradas de informacién ya que cruzan varios niveles.
(Martin, 1991)

Las células piramidales proyectan sus axones a otras areas del cerebro y a la
médula espinal. Los axones colaterales, que se proyectan localmente, pueden
extenderse muchos milimetros en un plano paralelo a los estratos corticales, por lo
tanto, juegan un papel muy importante en la actividad eléctrica de un grupo de
neuronas. (Martin, 1991)

Asi, un potencial sinaptico generado en las dendritas es registrado con
menor atenuacion porque la fuente (source) y el sumidero (sink) estan
perpendiculares a la superficie de la corteza. Por el contrario, la mayoria de las
células piramidales y gliares individuales no estan orientadas una con otras
paralelamente, por lo tanto, su contribucion al EEG es probablemente insignificante.
(Martin, 1991). La actividad de las células piramidales en los estratos II, Il y IV
corresponde a la generacion de las ondas del electroencefalograma (EEG). (Swanson,

2000; Martin, 1991).

1.5 Células gliales y potenciales eléctricos cerebrales

Las células gliales se encuentran entre las células nerviosas y tiene un papel
importante en la difusion de potenciales extracelulares, y por lo tanto, en la
generacion del EEG. El Na® y el K" ATPasa existen en la membrana glial, y se activa
con el K' extracelular, que transporta el K" hacia adentro y el Na" hacia fuera. Se
piensa que el incremento en el K" extracelular observado durante la actividad

neuronal es amortiguado por ese mecanismo. En adicion, a la influencia idnica en la
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glia, los neurotransmisores y metabolitos sueltos durante la actividad neuronal
pueden afetectar el K, Na" y Cl" de la glia. Estos cambios en la recaptura de los
iones pueden alterar las regiones locales de la membrana celular. Los receptores de
los neurotransmisores presentes en los astrocitos sugieren que estas células juegan
un papel complejo en el procesamiento de la senal. (Speckmann y Elger, 1999;

Swanson, 2000).

1.6 La atenuacion de potenciales extracelulares.

El efecto neto de la entrada sinaptica talamocortical sincronizada es el
resultado de un estrato del dipolo de las dendritas apicales. Este estrato del dipolo
es propagado a la superficie y detectado por un electrodo del cuero cabelludo.
(Swanson, 2000) Las senales registradas en el cuero cabelludo son atenuadas y
modificadas por los fluidos extracelulares, cerebroespinales, meninges, huesos,
musculos y cuero cabelludo. (Martin, 1991; Swanson, 2000) Se ha estimado que para
ser detectado por electrodos de superficie, tiene que estar activada, al menos, 6 cm?

de la corteza. (Swanson, 2000).

2. GENERACION DE RITMOS

Los ritmos son generados, probablemente, en el talamo y proyectados a la
corteza. Cortes corticales aislados de los felinos no producen potenciales
espontaneos. Si el talamo es lesionado de un lado, los husos ipsilaterales
desaparecen. Ademas, al remover el tallo cerebral en gatos, no elimina la actividad
cortical espontanea, por lo tanto, el responsable de los husos reside en algun lugar

del talamo. (Swanson, 2000).
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2.1 Bandas de frecuencia

Frecuencia se refiere a la tasa en que la onda repite su ciclo en 1 segundo
(Hz). El analisis de las frecuencias tiene como proposito descomponer las series de
tiempo complejas en componentes ciclicos en pocas funciones (seno, coseno) de
longitud de onda particulares (Cantor, 1999).

EL EEG es clasificado usualmente en bandas de frecuencia: delta (5), theta
(0), alfa (o), SMR, beta (B), gamma (y) y mu (u). Estas ondas son usualmente
sinusoidales y usualmente medidas pico a pico y dentro del rango de 0.5 - 100uV de

amplitud. (Bickford, 1987).

Theta (6)

Esta banda de frecuencia se encuentra entre 4-8 Hz. Generalmente se le
conoce como un alfa disminuido. Muchos estudios en animales y 2 ritmos theta
independientes se han descrito: uno en las células piramidales CA1 y CA2 y la otra,

emana de las células granuladas dentadas. (Steriade, 1999; Swanson, 2000)

Alfa (a)

Esta banda de frecuencia se encuentra entre 8-13 Hz. Las ondas alfa se
encuentran asociadas al estado de vigilia con relajacion y son mejor registradas en
los lébulos parietales y occipitales. (Martin, 1991)

En perros despiertos, el ritmo alfa puede ser registrado en la corteza
occipital, el pulvinar y el ndcleo geniculado lateral. Esta actividad parece ser
generada en islas corticales pequenas en las dendritas basales y en el soma de las
neuronas piramidales de las laminas IV y V. En conclusién, parece ser que el ritmo
alfa se produce en la corteza occipital y esta modulado por el talamo visual. (Schaun,

1998;Swanson, 2000)
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Beta ()

Esta banda de frecuencia se encuentra entre 13-25 Hz. La frecuencia beta
puede ser registrada de una gran variedad de preparaciones durante la activacion
(arousal) y la vigilia, asociada al incremento del alertamiento. Sin embargo, poco se

conoce a cerca de los sitios que originan este ritmo. (Swanson, 2000)

3. ELECTROENCEFALOGRAFIA CUANTITATIVA

3.1 Antecedentes

El EEG es la técnica de registro de la actividad eléctrica de la actividad
espontanea del cerebro y que se correlaciona con las funciones cerebrales
subyacentes. (Nuwer, 2003). Desde el primer registro de EEG en humanos hecho por
Hans Berger en 1929, el avance tecnoldgico ha hecho al EEG el instrumento mas
usado en os laboratorios para realizar una evaluacion clinica de los desordenes
neurologicos.

La primera grabacion de potenciales evocados en mamiferos se le atribuye a
Richard Caton, quien en 1875 grabo directamente los potenciales de la superficie en
el cerebro de conejos y monos, sin embargo, el analisis sistematicos se hizo posible a
partir de 1960. En 1923, un amplificador electronico, permiti6 a Hans Berger
demostrar que los potenciales cerebrales podian ser registrados directamente en el
humano, sin necesidad de abrir el craneo La investigacion sistematica de potenciales
evocados comenzo a ser posible cuando Dawson (1951) estudio los potenciales
evocados por medio de la repeticion de estimulos. (Niedermeyer, 1999; Haas, 2003)

El desarrollo tecnolodgico y el analisis de las transformadas rapidas de Fourier,
permitieron que las sefales crudas del EEG pudieran ser cuantificadas en muchas
formas, no sélo almacenarla, sino también convertir el voltaje crudo en espectros de

frecuencia (graficas de bandas de frecuencia x voltaje). Al analisis del EEG digital se
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le conoce como EEG cuantitativo (Nuwer, 2003) Posteriores avances resultaron en un
mapa topografico que asignaba un color a cada valor de voltaje y aparece como un
mapa del cerebro, es decir, los diferentes sitios de registro de diferentes colores
dependiendo del voltaje en cada sitio, a lo cual se conoce como mapeo cerebral.

(Budzynski, 1999).

Sujeto
Procesamiento Trazo en la
v en pantalla
Caja de computadora
empalme i
A 4
Amplificador Conversion Registro
analégica a digital en
digital cinta
A A 4
Trazo en Conversion
papel digital a
(Analogo) analégica
Figura 1. Se muestra el esquema del procesamiento de la sefal. La senal

electroencefalogrdfica del sujeto, de ahi pasa a la caja de empalme, posteriormente al amplificador de
la sefial, si se trata de una electroencefalografia andloga, la sefal se traza en papel. Sin embargo, si
es digital, del amplificador, la sefial se convierte de andloga a digital, luego al registro de la sefial en
cinta y de ahi al procesamiento en la computadora y finalmente en el trazo en la pantalla.

El EEG cuantitativo procesa la sefial en 4 pasos secuénciales, estos son: 1)
muestreo de la sefnal del EEG con rechazo de artefactos; 2) analisis de Fourier; 3)
reduccion de datos, por medio de la computacion de parametros espectrales, en
registros de al menos 4 canales (medias de frecuencia, medias de amplitudes en
microvolts y porcentajes), con desviaciones estandar para las bandas de frecuencia:
Delta, Theta, Alfa y Beta; 4) bases de datos y analisis estadistico de multivariacion

(Etevenon P. et al, 1982).
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Los primeros instrumentos digitales fueron usados para adquirir lecturas de
potenciales evocados, gracias al convertidor de analogo a digital (ADC) que se le
agrega a una PC. Cuando estos instrumentos fueron mas aceptados y populares, los
fabricantes pusieron atencion en las aplicaciones clinicas del EEG. Los equipos
digitales en ambientes clinicos fueron muy Utiles para poder cambiar el filtro y la
ganancia, asi como los parametros de la amplificacién pueden ser determinados o
modificados desde el software, la calibracion se realiza solo una vez. (Wong, 1996).

En los sistemas analogos las plumas y los amplificadores se descomponen
frecuentemente, en el sistema digital, los Unicos componentes que rara vez se
descomponen son los elementos mecanicos: los drivers y los cables y todos los datos

pueden ser almacenados por el software para su posterior analisis. (Wong, 1996)

3.2 Comparacion con el EEG Analogo

Existen caracteristicas que se dan por hecho en instrumentos analogos, pero

requieren de un ajuste en los instrumentos digitales como:

1. Amplitud del trazo: El trazo en el registro digital puede parecer “aplanado” y
para solucionar esto, sélo se requiere incrementar la ganancia.

2. Observar los trazos realizados previamente: Con trazos de papel es facil
comparar varias hojas de registro, con equipo digital es mas complicado,
aunque se puede hacer con algunos equipos.

3. Anotaciones: Estas se pueden hacer con el mouse o con una tecla.

4, Ruido de la plumilla: los técnicos utilizan una plumilla para detectar
descargas, lo cual les permite una observacion mas exacta de los detalles

clinicos.
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5. lgualar ganancias: Existen dos ventajas con los equipos digitales en este
punto, la autocorreccion de la amplificacion de las ganancias y las pruebas de

autodiagnostico para las funciones de amplificacion.

3.3 Exactitud y precision del registro

Si asumimos que el voltaje del EEG oscila entre los 256 uV (desde -128 hasta +128
uV). En 8 bits hay 256 valores digitales para representar este rango dinamico
(escogido por conveniencia). Los valores digitales sucesivos reflejan 1uV de
diferencia (a esto también se le llama resolucion ADC o error de digitalizacion). A 12
bits, el mismo rango dinamico es representado por 4096 valores, dando una
resolucion mucho mas fina, por lo tanto, mas precisa en la conversidon analogo-digital
y puede reflejar cambios mucho mas pequeiios en la amplitud de la senal. (Wong,
1996).

La precision del despliegue depende de los parametros de la resolucion que se
hayan establecido en el software, de esta forma, entre mayor sea el niumero de bits,
la resolucion en la pantalla sera mejor, por supuesto esto se encuentra supeditado a

la capacidad del monitor y del software que sean instalados.

3.4 Analisis del EEG digital

El analisis del EEG digital, como se mencion6 antes, es el EEG cuantitativo
(QEEG). Este incluye una variedad de graficas de computadora, asi como muchos
otros analisis de la sefal como la deteccion automatica del evento, monitoreo y
tendencia, analisis de la fuente, analisis de la frecuencia. Segun Nuwer (2003) se
puede hacer el siguiente analisis:
¢ Deteccidon automatica del evento: usa algoritmos matematicos para detectar o

identificar eventos interesantes o anormalidades importantes
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¢ Monitoreo y tendencias: usa también, algoritmos matematicos para extraer
mediciones simples del EEG.

¢ Analisis de la fuente: trata de identificar en el cerebro el lugar responsable de
generar ondas cerebrales anormales, lo hace comparando la distribucion de
voltajes con los esperados. Este analisis especifica la localizacion, orientacion,
fuerza, y numero de fuentes intracraneales posibles del EEG analizado.

¢ Analisis de frecuencias: convierte el trazo original del EEG en un numero
(cantidad). Este analisis muestra cuanta energia ocurre en cada frecuencia y
éstas se expresan en ciclos por segundo (Hz). Este analisis puede ser reportado
como una grafica continua a través del espectro de frecuencias, esto da al lector

un estimado de la cantidad de energia en las bandas de frecuencia tipicas.

3.5 Sistema Internacional 10-20 para la colocaciéon de electrodos.

El EEG es registrado con electrodos metalicos con forma de disco que se colocan
en el cuero cabelludo. El Sistema Internacional 10-20 esta estandarizado y fue
establecido por Jasper en 1958 y publicado por el Journal de Electroencefalografia
(Castells, 1982; Cantor, 1999). El 10-20 se refiere a la localizacion de electrodos
colocados 10% 6 20% del total de la distancia entre sitios especificos del craneo.
Usando porcentajes es muy (til para evitar errores por el tamano del craneo. Se
colocan 21 electrodos, de lo cuales 19 se usan para registrar areas corticales y 2 de
referencia, generalmente, en los lobulos de la orejas.(Cantor, 1999)

Se toman como puntos de referencia el “nasion” y el “inion” (“nasion”: muesca
en la raiz de la nariz constituida por la sutura nasofrontal; “inion”: pequefa
prominencia situada en el plano sagital del occipucio que corresponde al tuberculum
linearum). Un 10% de la longitud de la linea sagital del craneo se toma por encima
del nasion para fijar el plano prefrontal y otro 10% por encima del inion para el plano

occipital. El resto queda dividido en cuatro partes iguales, representando cada una

33



un 20% de la longitud total En el plano horizontal se realiza de la misma manera,
manteniendo el 10 y 20%, hacia la derecha y hacia la izquierda de la linea media y
también en las lineas medias, dividiéndose la distancia entre el electrodo prefrontal
y occipital en cuatro partes obteniéndose otras filas transversales. (Castells, 1982;

Cantor, 1999)

La relacion entre los electrodos del cuero cabelludo y la anatomia cerebral
subyacente esta bien definida y corresponde a la nomenclatura de los electrodos: F
para frontal, C para central, P par parietal, T para temporal, O para occipital. Los
numeros pertenecen al hemisferio y posicion del electrodo: nUmeros nones, se
refieren al hemisferio izquierdo, nUmeros pares al hemisferio derecho, “z” a los de la
linea central (Fz), los niUmeros menores, (F3) se designan a los electrodos cercanos a

la linea central y los nUmeros altos a los mas alejados. (F7).(Castells, 1982)

3.6 Montajes
Segun sean las derivaciones con dos electrodos activos o uno de ellos inactivo, los
montajes se dividen fundamentalmente en dos grandes grupos: bipolares y

monopolares.

a) Montajes monopolares: toda medicion de un potencial representa la
diferencia de potencial entre dos puntos. En electricidad uno de estos dos
puntos se denomina “comdn” o “tierra”, y la medida de potencial del otro
punto activo es con respecto a éste potencial tierra que se considera tiene un
valor de cero. Estos montajes unipolares se utilizan preferentemente para
localizar una actividad focal y dan las mayores amplitudes, ya que se registra

tedricamente, la actividad de cada electrodo por separado. (castells, 1982)
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b) Montajes bipolares.- miden la diferencia de potencial entre dos puntos
activos. Las derivaciones conectan los pares de electrodos de tal forma que
uno es comun con el siguiente constituyendo un nuevo par (derivacion) y asi
sucesivamente. Los montajes bipolares brindan la posibilidad de detectar un
proceso cerebral que curse con un aumento de actividad bioeléctrica,
mediante el fenomeno denominado “inversidon u oposicion de fase (Castells,

1982)

3.7 Amplitud

La amplitud del EEG se define como el voltaje, en microvolts (uV)

(1/1,000,000V), medido desde la cresta hasta el valle (pico a pico).(Cantor, 1999)

3.8 Morfologia
La combinacion de frecuencia y amplitud de la sefal de EEG afecta la forma o

morfologia y ciertos rasgos pueden ser filtrados por el aparato de registro. (Cantor,

1999)

4, EEG Cuantitativo y TDAH

Se han realizado numerosos estudios de nifos diagnosticados con este
trastorno y EEG cuantitativo, entre otras técnicas de imagenologia.

Con el uso del EEG cuantitativo, se encontré6 que los nifos con TDAH
presentaba mayores amplitudes de theta absoluto, de alfa y menor actividad beta
(Mann, Lubar, Zimmerman, Millar, Muenchen en 1992; Matsuura, Okubo, Toru,
Kojima, He, Hou, Shen y Lee en 1993; Janzen, Graap, Stephan, Marshall y

Fitzsimmons en 1995; Niedermeyer, 1999) conductualmente, se encontré que habia
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una respuesta reducida a estimulos excitantes y por lo tanto, una concentracién de la
atencion deficiente. (Niedermeyer, 1999)

Niedermeyer y Naidu (1996) propusieron el concepto de sindrome de
desconexion de la corteza frontal motora. Proponen que como no hay anormalidades
estructurales en pacientes con TDAH, el lébulo frontal se concibe como “flojo”, por
lo tanto, no ejerce la inhibicion fisioldgica hacia la corteza motora. Esta
desinhibicion resulta de la exagerada urgencia de movimiento, por otro lado, un
lébulo frontal “flojo” no proveera el grado normal de atencién general y selectiva.

Investigaciones realizadas describen que los nifos con TDAH presentan un
aumento en la amplitud absoluta de theta absoluto un decremento en beta (Mann,
Lubar, Zimmerman, Millar, Muenchen en 1992; Matsuura, Okubo, Toru, Kojima, He,
Hou, Shen y Lee en 1993; Janzen, Graap, Stephan, Marshall y Fitzsimmons en 1995).
Ademas de presentar este patron electroencefalografico, se reporté que habia una
respuesta reducida a estimulos excitantes y por lo tanto una concentracion de la

atencion deficiente (Nogueira de Melo, Niedermeyer, 1999)

Por otro lado, Clarke, Barry, McCarthy, Selikowitz (2001a) hicieron una
investigacion electroencefalografica de los subtipos del trastorno, por lo tanto
dividieron a los nihos con TDAH tipo combinado (TDAHcom), TDAH
predominantemente inatento (TDAHin) y controles y registraron su actividad cerebral
en la condicion de ojos abiertos. Reportaron que dentro del grupo TDAHcom habia
ninos que presentaban un exceso de beta comparados con los TDAHin y los controles.
El exceso consistia en que presentaban una media de frecuencia entre 16.7 y 19.3Hz
en la zona frontal y 15.8-17.7Hz en la region posterior. Ademas que el voltaje era
mayor en estos nifios 5.8 uV en la region frontal y 4.7uV en la posterior, el grupo de

TDAHin presentd 2.9uV en frontal y 3.5uV en posterior y finalmente el grupo control

3.1uV y 4.0uV en frontal y posterior respectivamente y observo que los niflos que
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pertenecian al grupo con exceso de beta, tendian a hacer berrinches exagerados,
eran mas irritables que los nifios con TDAHin y los controles.

Clarke, Barry, McCarthy, Selikowitz (2001c) realizaron otra investigacion en la
que dividieron en tres subgrupos al grupo de nifios con TDAHcom, de acuerdo a las
observaciones electrofisioldgicas que hicieron. En el primer grupo, encontraron
predominancia de amplitud theta en regiones frontales y delta y beta reducidos, la
actividad alfa se mantuvo en niveles normales. En el segundo grupo, se observo un
aumento de actividad lenta delta y theta y una disminucién en la actividad en
actividad de ondas rapidas. Las maximas diferencias se encontraron en este
subgrupo y el control en las regiones posteriores en delta y theta relativos y en la
region central en beta relativo. El tercero se caracterizo por un alto poder en beta y
disminucion en alfa y theta. El 20.2% presentaba este perfil.

En cuanto a la compracién entre los dos grupos clinicos (TDAH y TDA), Clarke,
Barry, MacCarthy y Selikowitz (2001b) encontraron que los nifos con TDAH
presentaba mayor theta absoluto y menor actividad alfa y beta, sobretodo en las
regiones frontales.

En otra investigacion realizada por Stewart, Steffler, Lemoine y Leps en 2001,
quienes registraron la actividad de nifos con TDAH, igual que Clarke y cols., los
dividieron en 3 grupos (TDAHcom, TDAHin y controles) durante la condicion de ojos
cerrados, abiertos y durante la ejecucion del TOVA (prueba de atencion visual).
Estos autores reportaron diferencias en la banda theta y beta1 principalmente en la
region frontal entre los dos grupos clinicos y el grupo control, sin embargo, no se

encintraron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos clinicos.
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METODO

1. Justificacion del problema de investigacion

De acuerdo con los estudios existentes, se puede observar que por un lado se
reportan diferencias entre los subgrupos del trastorno y otras investigaciones donde
no se encuentran esas diferencias. Con la literatura descrita, se observan diferencias
en la actividad del EEG durante las condiciones de tareas especificas, esta
investigacion se realizara con la actividad del EEG espontaneo. También se han
realizado investigaciones de diferencias entre ambos hemisferios, pero no por
regiones cerebrales especificas. Las edades de los nifios de esta investigacion son
diferentes a los de la literatura descrita y con esto se pretenden observar la
actividad del EEG en ninos de 8 anos.

Por otra parte, el registro electroencefalografico espontaneo se realizd con

poblacion mexicana.

2. Objetivos

La intencion de esta investigacion es clasificar las posibles diferencias
electroencefalograficas espontaneas que podrian existir entre dos de los subtipos del
trastorno por déficit de atencion con hiperactividad: tipo combinado y
predominantemente inatento y un grupo control en las bandas de frecuencia
theta,(4-7 Hz), alfa (8-12Hz), Betal (16-22 Hz) y Beta2 (23-30 Hz).

Ademas de las bandas de frecuencia, se pretende observar si cambia la
actividad entre dos condiciones sin activacion cognoscitiva, las cuales son con ojos
cerrados y con ojos abiertos.

También es de interés para esta investigacion la actividad que se presenta por

zonas, es decir, la zona frontal, central y posterior
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3. Preguntas de investigacion

:Se encontraran diferencias de amplitud entre los grupos de nifios con TDAH, TDA y
controles?

De encontrarse diferencias, ;En qué regiones se encuentran las diferencias?, ;como

cambia la actividad entre la condicion con ojos cerrados y con ojos abiertos?

4, Hipotesis

Los ninos con TDAH y con TDA presentaran mayor voltaje en la banda Theta
que los ninos controles durante ambas condiciones en las regiones frontales.

Los nifios con TDAH, TDA presentaran mayor actividad alfa que los nifos del
grupo control durante ambas condiciones.

Los nifos con TDAH presentaran mayor voltaje en la banda Beta1 y Beta2 que
los nifos con TDA y controles durante las condiciones con ojos cerrados y con ojos

abiertos.

5. Sujetos

Participaron 30 nifos voluntarios entre 6 y 12 afos, con una media de edad de
8.34 anos y una desviacion estandar de 0.19, todos diestros, cursando el grado
escolar correspondiente a la edad, no tomaban medicamentos y tenian una vision
normal o corregida a lo normal. Los sujetos de los dos grupos clinicos (TDAH y TDA)
se encontraban previamente diagnosticados 6 meses antes por neurdlogo o
psiquiatra de acuerdo a los criterios del DSM-IV (anexo 1). Los sujetos del grupo
control no presentaban antecedentes de dano neurologico ni  otros trastorno
psiquiatricos.

Los sujetos se dividieron en tres grupos: el primero con TDA/H, el cual consta
de 10 sujetos con una media de edad de 8.4 afos y una desviacion estandar de 1.8, el

segundo, con TDA, el cual consta de 10 sujetos con una media de edad de 8.33 y una
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desviacion estandar de 1.66. Finalmente, el tercero, el grupo control, con 10 sujetos

y una media de edad de 8.3 anos y una desviacion estandar de 1.42.

6. Registro electroencefalografico

El equipo de registro y analisis de los datos del EEG fue el sistema Lexicor
NRS-24 (Lexicor Medical Technologies, Inc.). El paso de la senal fue de 0.5 - 32.0 Hz,
el software del equipo cuenta con un filtro para los 60 HZ. La tasa de muestreo de la
senal fue de 256Hz (muestras/seg). La ganancia aplicada a la senal fue de 32000. El
paso de la sefal se sujetd al analisis de las transformadas rapidas de Fourier, los
algoritmos empleados para calcular la amplitud del espectro de frecuencias son
propiedad de Lexicor Medical Technologies, Inc. y no estan disponibles para su
analisis. La actividad fue registrada con una gorra de electrodos para nifos con las
siguientes derivaciones: F7, F3, FZ, F4, F8, T3, C3, CZ, C4, T4, T5, P3, PZ, P4, Té,
01, 02. Se realizo un registro monopolar referenciado a su auricular ipsilateral, es
decir, los electrodos del hemisferio izquierdo se encontraban referenciados a A1y los
del hemisferio derecho a A2.

Durante la condicién con ojos cerrados no se utilizd ningin estimulo.

En la condicion ojos abiertos se utilizd una cruz de color negro de 5 x 5 cm
como punto de fijacion para evitar que los nifios movieran los ojos u de esta forma
evitar artefactos de movimientos oculares. La cruz se colocd en el centro de un

pedazo de cartulina de color blanco que cubrié el monitor de una computadora.

7. Procedimiento

El registro del EEG se realizd en cada sujeto bajo dos condiciones, la primera
fue con ojos cerrados descansando y la segunda con ojos abiertos (fijacién de la
vista). Ambas condiciones se llevaron a cabo en la misma sesion y ésta tuvo una

duracion aproximada de 1 hora. Todos los registros se realizaron, dependiendo de la
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disponibilidad de cada sujeto, en un horario de 2:00 pm a 6:00 pm. A todos los
sujetos se les pedia acudir a la sesion sin desvelarse, con el cabello limpio y sin gel o
spray. El registro electroencefalografico se llevo a cabo en el cubiculo de registro del
laboratorio de Plasticidad Cerebral y Psicofisiologia Aplicada de la Facultad de
Psicologia de la UNAM.

Al inicio de cada sesion se limpid el cuero cabelludo con acetona y algodon.
Se midio el nasion e inion y se coloco la gorra de electrodos. Posteriormente, se
llenaron los electrodos con gel conductor y se midieron las impedancias por medio de
un multimetro (Teste Electronico modelo DT-830B) para comprobar que todas se
mantuvieran por debajo de 5KQ. Después, se le instruyo al sujeto a tomar una
posicion comoda. Antes de comenzar la sesion, se coloco el pedazo de cartulina de
forma que cubriera el monitor de la computadora (el monitor se colocé a 60 cm de
distancia frente al asiento de los sujetos), al finalizar la primera condicion se pidio
que se abrieran los ojos. Primero se registrd la condicion con ojos cerrados para que
los sujetos pudieran bajar un poco su nivel de ansiedad y ésta no afectara el registro

del EEG. La luz permaneci6 encendida durante todo el registro.

Condicion con ojos cerrados

Las instrucciones para cada sujeto fueron las siguientes: “Por favor toma una
posicion lo mds comoda posible y cierra los ojos sin apretarlos. Durante el tiempo de
no vas a poder moverte, ni hablar, ni apretar los dientes, trata de no mover los 0jos
aun teniéndolos cerrados”. Una vez dadas las instrucciones se pregunté al sujeto si
tenia dudas. La actividad se registro durante 300 segmentos = 5 minutos (1 segmento

=1 seg.).
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Condicion con ojos abiertos

Las instrucciones para cada sujeto fueron las siguientes: “Por favor toma una
posicion lo mds comoda posible. Durante el tiempo de registro vas a mirar la cruz
frente a ti hasta que se te indique, no vas a poder moverte, ni hablar y debes tratar
de parpadear lo menos posible”. Una vez dadas las instrucciones se pregunt6 al
sujeto si tenia dudas. La actividad se registré durante 300 segmentos = 5 minutos (1
segmento = 1 seg.). Al término de la condicion se retiro la gorra de electrodos, se

limpio el cuero cabelludo del sujeto y se le agradecié su participacion.

8. Analisis de datos

El analisis de los datos inicio con la limpieza de artefactos de los registros, se
realizd primero la limpieza automatica con el software del sistema Lexicor
Neurosearch-24, se rechazaron todas las épocas que excedieran los 60 pV de
amplitud en alguno de los canales. Posteriormente, se realizé la inspeccién visual
canal por canal, si en algun canal se encontraba artefacto muscular u ocular, todo el
segmento era rechazado, de tal forma que se quedaron los mismos segmentos para
todos los canales. El equipo realizo el promedio de magnitud para cada canal en
cada banda de registro por medio del analisis de Fourier en las siguientes bandas de
frecuencia: theta (4 - 7 Hz), alfa (8 - 12 Hz), betal (16 - 21 Hz) y beta2 (22-30 Hz).

Para todos los sujetos quedo 1 minuto de registro libre de artefactos para su

posterior analisis estadistico.

9. Analisis estadistico

Para comparar las diferencias entre condiciones y grupos, los datos se
agruparon para formar la region frontal (F3, F4, F7, F8 y Fz), central (T3, T4, C3, C4
y Cz) y posterior (T5, T6, P3, P4, Pz, O1 y 02). Los datos de las medias de la

amplitud absoluta de cada banda de frecuencia se analizaron por medio de analisis
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de varianza (ANOVAs) mixtos para medidas repetidas. Para cada banda de frecuencia
(theta, alfa y betal y beta2) se realizé un analisis por separado y se emplearon los
factores de grupo (TDAH, TDA y control), condicién (ojos cerrados y ojos abiertos) y
Region (anterior, central y posterior). El factor region sélo se reporté cuando
interactua significativamente con los factores grupo y/o condicion. Se empled la
prueba de honestidad de Tukey para identificar las diferencias significativas en un
nivel de probabilidad de <0.05.

Los ANOVAs mixtos y la prueba de honestidad de Tukey se realizaron en el

programa STATISTICA 5.0 para Windows.

43



RESULTADOS

THETA

El ANOVA para la banda de frecuencia theta mostro diferencias significativas
para el factor Grupo [F(27=3.834, p=.03]. El grupo con TDAH presenté una mayor
amplitud absoluta (media= 14.68 +/- error estandar= .40), en comparacion con el
grupo con TDA (13.84 +/- .32) y el grupo control (11.86 +/- .39) (Ver grafica 1).
También se encontraron diferencias en el factor condicion (F,7=54.393, p<.001),
teniendo mayor amplitud absoluta la condicion con ojos cerrados (14.47 +/- .36) que
durante la condicién con ojos abiertos (12.45 +/- .25).

Por otra parte, se encontraron diferencias en las interacciones condicion y
region, (F,54=22.355, p<.001). El analisis post hoc mostré que la amplitud de Theta
fue mayor durante la condicion con ojos cerrados en la region frontal, (13.26 +/- .48)
en comparacion con la condicion con ojos abiertos en la misma regiéon (11.87 +/-
.38). De igual forma, se encontr6 mayor amplitud absoluta en la region central
durante la condiciéon con ojos cerrados (14.03 +/- .54), que durante la condicién con
ojos abiertos en la misma region (12.51 +/- .43). Finalmente, se encontré6 mayor
amplitud absoluta durante la condicion con ojos cerrados en la regidon posterior
(16.11 +/- .71) que durante la condicion con ojos abiertos en la misma region (12.99
+/- .48) (Ver grafica 2).

En las figuras 1 y 2 se observan las amplitudes absolutas de Theta de los
grupos, las regiones durante ambas condiciones. Se observa que los grupos TDAH y

TDA presentan mayor amplitud absoluta que el grupo control.
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Medias de amplitud de la banda de frecuencias Theta para los grupos
TDAH, TDA y Control

Voltaje (uV)

TDAH TDA Control
*p=.03 Grupos

Grdfica 1. Medias y Error estdndar de la amplitud absoluta de Theta del factor Grupo: nifios con
Trastorno por déficit de atencion predominantemente hiperactivo-impulsivo (TDAH), nifios con
Trastorno por déficit de atencién predominantemente inatento (TDA) y nifios controles. Los asteriscos
indican la diferencia entre los grupos.

Interaccion Condicién y Factor de la amplitud absoluta de Theta

3
s mocC
S ®OA
[e]
>

frontal central posterior

**p=.00 Regiones cerebrales
1

Grdfica 2. Medias y Error estdndar de la amplitud absoluta de Theta de la interaccion de los factores
Condicién: Ojos cerrados (OC) y ojos abiertos (OA) y Region: Frontal, central y posterior. Los asteriscos
indican la diferencia entre las regiones cerebrales en las condiciones con ojos abiertos y con ojos
cerrados.
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Figura 1. Se presentan los diferentes grupos (TDAH, TDA y control) y la amplitud absoluta de Theta en las
diferentes regiones durante la condicion con ojos cerrados. Obsérvese que en las regiones frontal y central los
grupos TDAH y TDA presentan mayor amplitud absoluta en comparacién con el grupo control. El grupo TDAH
presenta mayor amplitud absoluta en la zona posterior en comparacion con los grupos TDA y control. En general, el
grupo control presenta menos amplitud absoluta que los grupos TDAH y TDA.

TDAH TDA

@ 10-12uv

0 12-14uv

COMTROL

Figura 2. Se presentan los diferentes grupos (TDAH, TDA y control) y la amplitud absoluta de Theta en las
diferentes regiones durante la condicion con ojos abiertos. Obsérvese que la amplitud absoluta es menor en el
grupo control en comparacion con los grupos TDAH y TDA. No se observan diferencias entre los grupos TDAH y TDA.

46



ALFA

El ANOVA para la banda de frecuencia Alfa mostré diferencias significativas para el
factor condicion [F1,27=95.08, p<.001] teniendo mayor amplitud absoluta la condicion con
ojos cerrados (18.17 +/- .76) que durante la condicion con ojos abiertos (12.85 +/- .43).

Por otra parte, se encontraron diferencias en las interacciones condicion y region,
[F2,54=99.04, p<.001]. EL analisis post hoc mostré que la amplitud de Alfa fue mayor
durante la condicion con ojos cerrados en la region frontal, (12.67 +/- .51) en comparacion
con la condicién con ojos abiertos en la misma region (10.08 +/- .36). De igual forma, se
encontr6 mayor amplitud absoluta en la region central durante la condicién con ojos
cerrados (16.33 +/- .78), que durante la condicion con ojos abiertos en la misma region
(12.87 +/- .65). Finalmente, se encontré6 mayor amplitud absoluta durante la condicion
con ojos cerrados en la region posterior (25.51 +/- 1.20) que durante la condicion con ojos

abiertos en la misma regioén (15.60 +/- .79) (Ver grafica 3)

Interaccion Condicion y Region de la amplitud absloluta de Alfa
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Grdfica 3. Medias y Error estdndar de la amplitud absoluta de Alfa de la interaccion de los factores
Condicién: Ojos cerrados (OC) y ojos abiertos (OA) y Regidn: Frontal, central y posterior. Los asteriscos indican
la diferencia entre las regiones cerebrales en las condiciones con ojos abiertos y con ojos cerrados.
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BETA1

El ANOVA para la banda de frecuencia beta1l mostro diferencias significativas en las
interacciones condicion y region, [F;54=32.922, p<.001]. El analisis post hoc mostré que
la amplitud de Betal fue menor durante la condicion con ojos cerrados en la region
frontal, (6.47 +/- .26) en comparacion con la condicién con ojos abiertos en la misma
region (6.66 +/- .25). De igual forma, se encontré menor amplitud absoluta en la region
central durante la condicién con ojos cerrados (6.72 +/- .29), que durante la condicion con
ojos abiertos en la misma region (7.03 +/- .33). Finalmente, se encontré6 mayor amplitud
absoluta durante la condicidon con ojos cerrados en la region posterior (7.75 +/- .32) que

durante la condicion con ojos abiertos en la misma region (6.74 +/- .25) (Ver grafica 4)

Interaccion Condicion y Region de la amplitud absoluta de Beta1
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Grdfica 4. Medias y Error estdndar de la amplitud absoluta de Betalde la interaccion de los factores Condicion:
Ojos cerrados (OC) y ojos abiertos (OA) y Regién: Frontal, central y posterior. Los asteriscos indican la
diferencia entre las regiones cerebrales en las condiciones con ojos abiertos y con ojos cerrados.
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BETA2

El ANOVA para la banda de frecuencia Beta2 mostré diferencias significativas para
el factor condicion [F27=8.74, p=.006] teniendo menor amplitud absoluta la condicion
con ojos cerrados (10.38 +/- .28) que durante la condicion con ojos abiertos (11.28 +/-
.35).

Por otra parte, se encontraron diferencias en las interacciones condicion y region,
[Fe54=4.33, p=.01]. El analisis post hoc mostré6 que la amplitud de Beta2 fue menor
durante la condicidn con ojos cerrados en la region frontal, (10.51 +/- .60) en comparacion
con la condicion con ojos abiertos en la misma region (11.64 +/- .66). De igual forma, se
encontré menor amplitud absoluta en la region central durante la condicion con ojos
cerrados (10.30 +/- .44), que durante la condicion con ojos abiertos en la misma region
(11.81 +/- .69). Finalmente, se encontrdo menor amplitud absoluta durante la condicion
con ojos cerrados en la region posterior (10.33 +/- .41) que durante la condicion con ojos

abiertos en la misma region (10.50 +/- .40) (Ver grafica 5).

Interaccién Condicion y Region de la amplitud absoluta de Beta2
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Grdfica 5. Medias y Error estdndar de la amplitud absoluta de Beta2 de la interaccion de los factores
Condicién: Ojos cerrados (OC) y ojos abiertos (OA) y Regidn: Frontal, central y posterior. Los asteriscos indican
la diferencia entre las regiones cerebrales en las condiciones con ojos abiertos y con ojos cerrados.
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DISCUSION

Los resultados de esta investigacion muestran diferencias entre grupos de la
banda Theta, siendo el grupo con TDAH quien presentd mayor voltaje absoluto que los
otros grupos. Esto concuerda con lo reportado por otras investigaciones (Chabot y
Sefontein, 1996; Mann, Lubar, Zimmerman, Millar, Muenchen 1992; Matsuura, Okubo,
Toru, Kojima, He, Hou, Shen y Lee 1993; Janzen, Graap, Stephan, Marshall y Fitzsimmons
1995; Bresnahan, Anderson y Barry, 1999) quienes encontraron mayor amplitud de Theta
absoluto y relativo en el grupo de ninos con TDAH que el grupo control. Esto puede estar
relacionado con un nivel disminuido de activacién y alertamiento (Andreassi, 1989).

La mayor diferencia en esta investigacion, se observo entre los dos grupos clinicos
(TDAH y TDA) y el grupo control, lo cual apoya que la presencia de ondas lentas, sin
importar el subgrupo, podria ser un indicador de la presencia del trastorno

El aumento de ondas lentas, theta, puede estar relacionada con la neurobiologia
del TDAH y desordenes asociados es que muchas de las “funciones ejecutivas” incluyendo
planeacion, juicio y conductas apropiadas en escenarios sociales estan mediadas no sélo
por la corteza prefrontal sino por el polo frontal y las areas por debajo del polo frontal
conocidas como la corteza orbital-frontal. (Lubar y Lubar, 1999). La corteza orbital-
frontal tiene extensas proyecciones al complejo amigdaloide y otras estructuras dentro
del sistema limbico y se ha demostrado que median los estados emocionales y
motivacionales. (Kapit, Macey, Meisami, 1987).

Los pacientes con el sindrome orbital, son muy distraidos, no son capaces de
inhibir la interferencia de estimulos externos que son extranos al contexto y no son parte
de la accion del momento, ademas de esto y probablemente relacionado, los pacientes
tienden a ser hiperactivos, es decir, no pueden inhibir la actividad espontanea. Al parecer,

las funciones del control de la inhibicién puede ser ejercida selectivamente a través del
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sistema intrinseco cortical GABAérgico y de las proyecciones inhibitorias
cortico/hipotalamicos que tienen su origen en la corteza orbitofrontal. (Fuster, 1999).

Las caracteristicas de los sujetos antes mencionados son muy parecidas a los
sintomas presentados por los que tienen TDAH, por lo tanto, es probable que el TDAH esté,
de alguna manera, relacionado con la patologia de la corteza orbitofrontal, (Lubar y Lubar,
1999 y Fuster, 1999).

En esta investigacion se presentdé mayor amplitud absoluta de Theta en los grupos
TDAH y TDA en la zona frontal que la de los controles, (14.38 +/- .72), (14.05 +/- .66) y
(11.35 +/- .80) respectivamente, durante la condicidon con ojos cerrados y lo mismo sucede
durante la condiciéon con ojos abiertos (12.55 +/- .34), (12.88 +/- .50) y (10.18 +/- .90)
respectivamente. Aunque estadisticamente no fueron significativos los datos, se observo
que la region frontal de ambos grupos clinicos tienden a presentar mayor amplitud
absoluta en esta zona que los ninos controles, por lo que es consistente con la literatura
descrita.

Por otro lado, los neurotransmisores juegan un papel importante en el trastorno, es
decir, se ha encontrado una defectuosa transportacion de la dopamina en niflos con TDAH
(Dugdale, 2005) y una disminucion de la funcién dopaminérgica (Bresnahan, Anderson,
Barry, 1999).

Jucaite, Fernell, Halldin, Frossberg y Farde (2005) han reportado que un alteracion
en la transmision de la DA subyace la hiperactividad. Estudios hechos con TEP han
encontrado alteraciones de la DA en los ganglios basales. Esta alteracion puede ser la
causa de la hiperactividad motora del TDAH.

La diferencia entre los dos grupos clinicos es la predominancia de sintomas, en el
tipo combinado, existe la inatencion y la hiperactividad, esta ultima no se presenta en el
TDA. Esta diferencia conductual pueda estar también relacionada con la dopamina pero

quiza con otra proyeccion: Morihisa et al, (1983), reportaron que un incremento en la
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dopamina puede reflejar hiperalertamiento cortical. Por lo tanto, si los sujetos con TDAH
presentan mayor una disminucion de la dopamina, entonces  este
hipoalertamiento/desinhibicién puede resultar en un patron del aumento de actividad de
ondas lentas en grupos de TDAH, la cual esta ligada a un aumento de la impulsividad.
(Bresnahan, Anderson, Barry, 1999).

Aunque todas las vias de la dopamina se encuentren relacionadas, probablemente,
la proyeccion que termina en los ganglios basales es la mas involucrada en la
hiperactividad, ya que una de las funciones de estos, tiene que ver con la produccion de
movimientos (Kiernan, 2000).

Los ganglios basales tienen funciones muy importantes como la regulacion de la
corteza dando informacién a las respuestas motoras voluntarias e involuntarias,
prediciendo eventos futuros, reforzando la conducta que se desea o adecuada e inhibiendo
la no adecuada y se encuentra involucrada en el cambio de la atencién a otros estimulos
en procesos de la iniciacion del movimiento y memoria de trabajo espacial (Herrero,
Barcia, Navarro, 2002).

En cuanto a la banda de frecuencia alfa, se encontraron diferencias en el factor
Condicion, esto es, que los tres grupos presentaron un voltaje mayor durante la condicion
con ojos cerrados que durante ojos abiertos. Esto se debe a que este ritmo, generalmente
se genera en las regiones occipitales y es mayor mientras el sujeto se encuentra con los
ojos cerrados durante un estado de relajacién, en cuanto la persona abre los ojos, la
actividad Alfa desaparece y aparece una actividad mas rapida como Beta (Kapit, Macey,
Meisami, 1987; Bickford, 1987). La presencia de la disminucion de la actividad del ritmo
alfa es importante, ya que Lubar y Lubar (1999) describieron que adolescentes
diagnosticados con este trastorno presentan excesiva actividad alfa y carencia de la

disminucién de actividad de este ritmo.
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Lubar y Lubar (1999), encontraron que este patron de excesiva actividad alfa se
encontraba en adolescentes diagnosticados con el trastorno, por lo que se esperaba
encontrar un patrén semejante en nifios mas pequenos, sin embargo, no se encontraron
diferencias entre los grupos, es decir, los tres grupos (TDAH, TDA y control) presentaron la
misma disminucion de la actividad alfa durante la condicion con ojos cerrados. Por lo tanto
este indicador de la presencia del diagndstico en adolescentes no esta presente en nifios
de 8 anos, que fueron los participantes en esta investigacion, sino que comienza a
aparecer mas adelante y puede ser debido al efecto de la maduracion. Probablemente la
presencia de mayor actividad Theta se presente en los nifios con el trastorno y por efectos
de la maduracion, se presente como exceso de alfa en adolescentes. (Swartwood,

Swartwood, Lubar, Timmermann, 2003)

En la banda betal se encontraron diferencias en cuanto a las regiones y
condiciones. Los voltajes absolutos de beta durante ambas condiciones en zonas frontales y
centrales no mostraron diferencias significativas. Esto puede ser debido a que ninguna de
las condiciones requeria una actividad cognoscitiva, ya que la disminucion de beta que se
ha encontrado en nifos con TDAH es durante alguna tarea (Lubar, Bianchini, Calhoun,
Lambert, Brody, Shabsin, 1985; Ray y Cole, 1985; Mann, Lubar, Zimmerman, Millar y
Muenchen, 1992).

La actividad beta aumenta durante una actividad mental en sujetos normales
(Andreassi, 1989; Ackerman, Dykman. Oglesby y Newton 1994, 1995), probablemente en
ninos que presentan el trastorno no se trate de una disminucion en la amplitud absoluta o
relativa de Beta, como se menciona en las investigaciones descritas, sino que simplemente
beta no aumenta durante alguna tarea cognoscitiva en nifios con el trastorno, se mantiene

con la misma amplitud que se observa durante el registro del EEG espontaneo, lo cual no
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sucederia con nifos control, ya que se esperaria que durante la ejecucion de alguna tarea

presentara mayor amplitud en la banda beta.

Con respecto a la banda beta2, las diferencias se encuentran en el factor condicion
teniendo una amplitud absoluta menor durante la condicion con ojos cerrados que con
ojos abiertos. Esto se debe a que la actividad electroencefalografica aumenta cuando se
abren los ojos por que hay un alertamiento al pasar a esta condicion.

En cuanto a las diferencias ente los factores condicion y region, se encontrdé que
menor amplitud absoluta en las zonas frontales y centrales durante la condiciéon con ojos
cerrados y aumento durante la condicidén con ojos abiertos, lo cual es consistente con la
activacion a los estimulos al abrir los ojos.

En esta banda, tampoco se encontraron diferencias significativas entre los tres
grupos de nifos (TDAH, TDA y control), en el registro de EEG espontaneo, probablemente
se deba a las mismas razones que se explicaron para la banda Beta1, sin embargo, en
Beta2 se encontraron amplitudes mayores, esto puede estar relacionado con la ansiedad

que los sujetos pudieron presentar durante el registro.
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CONCLUSIONES

A partir de los resultados obtenidos en esta investigacion, se puede concluir que los
nifnos con TDAH presentaron mayor amplitud absoluta en la banda de frecuencia Theta de
los tres grupos, sin embargo, las diferencias entre los dos grupos clinicos (TDAH y TDA) no
fue tan grande como la comparacion de estos y el grupo control. Esta mayor amplitud
puede estar relacionada con una baja activacidn en estos nifos, que probablemente sea la
que ocasiona los sintomas del trastorno. Probablemente las estructuras mas involucradas
sean los lobulos frontales, la corteza prefrontal, la corteza orbitofrontal y en cuanto a
neurotransmisores, a la DA es la que mas se ha relacionado con el trastorno, asi como sus
proyecciones y una de éstas probablemente se encuentre mas relacionada con la
hiperactividad, esta es la proyeccion que termina en los ganglios basales. (Jucaite, Fernell,
Halldin, Frossberg y Farde, 2005)

La banda alfa muestra diferencias en cuanto a condicion, esto quiere decir que
todos lo nifos presentaron mayor amplitud de alfa absoluto durante la condicion con ojos
cerrados, lo cual es importante, ya que puede ser un indicador de la disminucion de la
actividad del ritmo alfa, el cual segun Lubar y Lubar (1999), aumenta durante la
adolescencia en nifos diagnosticados con este trastorno.

Las bandas Betal y Beta2 también mostraron diferencias en cuanto a condicion,
esto es, que todos los ninos presentaron menor voltaje de ambas bandas al cerrar los ojos
y aumenta al abrirlos, esto concuerda con que al abrir los ojos el sujeto se encuentra en un
estado de alertamiento. Al no encontrarse diferencias entre los grupos en el registro de
EEG espontaneo, sin embargo, las diferencias encontradas en la literatura descrita son
durante tareas, probablemente debido a que las amplitudes de ambas bandas, Betal y
Beta2, no aumentan durante la activacion en nifios diagnosticados con el trastorno.

En el esfuerzo por caracterizar el Trastorno por déficit de atencion con

hiperactividad y los subtipos, se encontré una mayor amplitud en los grupos TDAH y TDA
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que en los controles, lo cual concuerda con lo reportado por Stewart, Steffler, Lemoine y
Leps (2001). Las diferencias pueden estar relacionadas con las diferencias proyecciones de
la DA, pero electroencefalograficamente se traducen en la predominancia de ondas lentas
Theta. En cuanto a Alfa, Betal y Beta2, no se encontraron diferencias entre grupos, lo
cual muestra una actividad parecida entre los tres grupos y probablemente las diferencias

reportadas en Beta se deban a las tares de activacion cognoscitiva que les asignan.
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LIMITACIONES Y SUGERENCIAS

La presente investigacion es que fue realizada con poblacién mexicana, siendo una

de las investigaciones realizadas en México.

Una de las limitaciones de este estudio fue el niUmero de sujetos por grupo para
realizar este estudio, se podria ampliar mas la muestra para obtener mas datos de cada

muestra.

Esta investigacion solo reportdo amplitudes absolutas, para posteriores estudios se
sugiere el analisis de amplitudes relativas, asi como de coherencia interhemisférica e

intrahemisférica.

Se podrian elaborar bases de datos con el voltaje esperado en nifios normales, con
TDAH y con TDA con respecto a la edad y regiones, ya que esto seria muy util para
organizar la informacion y observar los cambios de amplitudes absolutas y relativas en

cuanto a la edad de los sujetos.

Se podria sugerir el uso del EEG cuantitativo como apoyo para realizar el

diagndstico de nifos con el trastorno.
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ANEXO 1.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION CON

HIPERACTIVIDAD, SEGUN EL DSM-IV

Criterios para el diagnédstico de trastorno por déficit de atencion con hiperactividad

A. (1) 0 (2):

1. Seis (o mas) de los siguientes sintomas de desatencion han persistido por lo menos
durante 6 meses con una intensidad que es desadaptativa e incoherente en relacion
con el nivel de desarrollo:

Desatencion:

a)

b)

g)

h)
i)

A menudo no presta atencion suficiente a los detalles o incurre en
errores por descuido en las tareas escolares, en el trabajo o en otras
actividades.

A menudo tiene dificultades para mantener la atencion en tareas o en
actividades ludicas

A menudo parece no escuchar cuando se le habla directamente

A menudo no sigue instrucciones y no finaliza tareas escolares,
encargos, u obligaciones en el centro de trabajo (no se debe a
comportamiento negativista o a incapacidad para comprender
instrucciones)

A menudo tiene dificultades para organizar tareas y actividades

A menudo evita, le disgusta o es renuente en cuanto a dedicarse a
tareas que requieren un esfuerzo mental sostenido (como trabajos
escolares o domésticos)

A menudo extravia objetos necesarios para tareas o actividades (p.
€ej., juguetes, ejercicios escolares, lapices, libros o herramientas)

A menudo se distrae facilmente por estimulos irrelevantes

A menudo es descuidado en las actividades diarias

2. Seis (0 mas) de los siguientes sintomas de hiperactividad-impulsividad han
persistido por lo menos durante 6 meses con una intensidad que es desadaptativa e
incoherente en relacion con el nivel de desarrollo:

Hiperactividad:

a)
b)

c)

d)

e)
f)

A menudo mueve en exceso manos O pies, 0 se remueve en su asiento
A menudo abandona su asiento en la clase o en otras situaciones en
que se espera que permanezca sentado

A menudo corre o salta excesivamente en situaciones en que es
inapropiado hacerlo (en adolescentes o adultos puede limitarse a
sentimientos subjetivos de inquietud)

A menudo tiene dificultades para jugar o dedicarse tranquilamente a
actividades de ocio

A menudo «esta en marcha» o suele actuar como si tuviera un motor
A menudo habla en exceso

Impulsividad:

g)
h)

a menudo precipita respuestas antes de haber sido completadas las
preguntas
a menudo tiene dificultades para guardar turno
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i) a menudo interrumpe o se inmiscuye en las actividades de otros (p.
€j., se entromete en conversaciones o juegos)

F90.9 Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad no especificado [314.9]

Esta categoria incluye trastornos con sintomas prominentes de desatencion o
hiperactividad-impulsividad que no satisfacen los criterios del trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad

B. Algunos sintomas de hiperactividad-impulsividad o desatencion que causaban
alteraciones estaban presentes antes de los 7 anos de edad.

C. Algunas alteraciones provocadas por los sintomas se presentan en dos o mas ambientes
(p. €j., en la escuela [0 en el trabajo] y en casa).

D. Deben existir pruebas claras de un deterioro clinicamente significativo de la actividad
social, académica o laboral.

E. Los sintomas no aparecen exclusivamente en el transcurso de un trastorno generalizado
del desarrollo, esquizofrenia u otro trastorno psicético, y no se explican mejor por la
presencia de otro trastorno mental (p. €j., trastorno del estado de animo, trastorno de
ansiedad, trastorno disociativo o un trastorno de la personalidad).

Subtipos

Aunque la mayor parte de los individuos tienen sintomas tanto de desatencion como
de hiperactividad- impulsividad, en algunos predomina uno u otro de estos patrones. El
subtipo apropiado (para un diagnostico actual) debe indicarse en funcion del patron
sintomatico predominante durante los Ultimos 6 meses.

F90.0 Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, tipo combinado [314.01].
Este subtipo debe utilizarse si han persistido por lo menos durante 6 meses 6 (0 mas)
sintomas de desatencion y 6 (o mas) sintomas de hiperactividad-impulsividad. La mayor
parte de los ninos y adolescentes con este trastorno se incluyen en el tipo combinado. No
se sabe si ocurre lo mismo con los adultos afectos de este trastorno.

F98.8 Trastorno por déficit de atenciéon con hiperactividad, tipo con predominio del
déficit de atencion [314.00]. Este subtipo debe utilizarse si han persistido por lo menos
durante 6 meses 6 (0 mas) sintomas de desatencion (pero menos de 6 sintomas de
hiperactividad- impulsividad).

F90.0 Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, tipo con predominio
hiperactivo- impulsivo [314.01]. Este subtipo debe utilizarse si han persistido por lo
menos durante 6 meses 6 (0 mas) sintomas de hiperactividad-impulsividad (pero menos de
6 sintomas de desatencion).
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RESUMEN

Entre el 3 y el 5% de la poblacidon preescolar mexicana presenta el Trastorno
por Déficit de Atencion con Hiperactividad. Este trastorno se caracteriza
clinicamente por presentar inatencion, hiperactividad e impulsividad, alguna de estas
caracteristicas predomina, por lo cual se subdivido de acuerdo con las caracteristicas
predominantes, segin el DSM-IV en Trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad  predominantemente inatentivo (TDA), predominantemente
hiperactivo-impulsivo (TDAH/I) y tipo combinado (TDAH). Neurobiolégicamente
puede deberse a una disfuncién de los sistemas dopaminérgico, noradrenérgico y
serotoninérgico. Electroencefalograficamente se ha encontrado predominancia de
ondas lentas theta en la region frontal, sin embargo también se ha encontrado un
exceso de actividad rapida en un grupo de nifios de un subgrupo de este trastorno
(TDAH). Con respecto al ritmo alfa se ha encontrado un exceso de esta actividad en
adolescentes y en la banda de frecuencia Beta una disminucién en su amplitud
absoluta. Los resultados de esta investigacion muestran que los grupos con TDAH y
TDA presentaron mayor amplitud absoluta de Theta que los controles, las demas
bandas de frecuencia (Alfa, Beta1 y Beta2) no presentaron diferencias entre grupos,
sino en la interaccion de condicion y region. En conclusion, la banda de frecuencia
Theta es la mas afectada en la presencia de este trastorno, al presentarse en mayor
amplitud absoluta en los nifios con TDAH y TDA, lo cual esta relacionado a un
hipoalertamiento y esto puede ocasionar los sintomas clinicos que presentan los nifos
con el trastorno. No se encontraron diferencias electroencefalograficas entre los
grupos TDAH y TDA en ninguna banda de frecuencia, por lo que esta investigacion

concuerda con lo encontrado por Stewart , Steffler , Lemoine y Leps (2001).



CAPITULOI. TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION CON
HIPERACTIVIDAD

1. Antecedentes

1.1 Atencién

Atencion fue definido por Moscovitch como un proceso de control que habilita
a un individuo a seleccionar, de un nimero de alternativas, la tarea que realizara o
el estimulo que procesara, y la estrategia cognoscitiva que adoptara para ejecutar
esa operacion (en Novakovic-Agopian, 2003).

Para poder entender cualquier trastorno de la atencion, es necesario entender

el proceso de la atencion y las estructuras que se encuentran involucradas en éste.

Principales estructuras corticales involucradas

Las principales estructuras corticales involucradas en la atencion visual
incluyen las areas visuales occipitales y visuales temporales (especialmente la
corteza temporal inferior), la corteza parietal posterior, los campos oculofrontales,
la corteza prefrontal lateral y la corteza cingulada. Sus principales conexiones se
sintetizan en tres circuitos. Uno inferior u occipitotemporal, o arbitrariamente
denominado‘ventral’, que se inicia en el area V1 (equivalente al area 17de
Brodmann), termina en la zona IT (temporal inferior) y mantiene importantes
interconexiones con la corteza prefrontal dorsolateral (Estévez-Gonzalez, Garcia
Sanchez y Junqué, 1997).

Un segundo circuito superior u occipito-parieto-frontal, también
arbitrariamente denominado ‘dorsal’, que se inicia en la misma area V1,
interconecta con la corteza parietal posterior y de aqui a la corteza prefrontal
dorsolateral. La corteza parietal posterior también muestra intimas asociaciones con

los campos oculares frontales, y, la corteza prefrontal dorsolateral, con la zona



orbitofrontal lateral. Estos dos primeros circuitos no solo son integrantes del sistema
cortical atencional sino que constituyen los dos circuitos paralelos basicos en la
percepcion visual: el circuito ‘ventral’ para el reconocimiento visoperceptivo de los
objetos (‘;qué son?’, sus caracteristicas) y el ‘dorsal’ para su reconocimiento
visoespacial (‘;donde estan?’, localizacion en el espacio) y la ejecucion visomotora
(Estévez-Gonzalez, Garcia Sanchez y Junqué, 1997).

El tercer circuito corresponde a las interconexiones de la corteza parietal
posterior, la corteza prefrontal dorsolateral y el cingulo. Las interconexiones de la
corteza parietal posterior son mas intensas con la zona posterior del cingulo,
mientras que la corteza prefrontal dorsolateral mantendria interconexiones mas
destacadas con el cingulo anterior. Las interconexiones entre ambas zonas del
cingulo, anterior y posterior. La denominada corteza parietal posterior, en realidad
postero-superior, es una zona alrededor del surco intraparietal que incluye al propio
surco intraparietal, el area intraparietal lateral, que es en realidad la rama lateral
del surco intraparietal, el giro parietal inferior (aproximadamente la zona
correspondiente al area 39 de Brodmann) y zonas del area 7 de Brodmann -
posiblemente zona 7a para la atencion visual y 7b para la atencion somatosensorial.
La corteza parietal posterior, de predominio derecho, constituiria el principal
asentamiento de un sistema atencional posterior encargado de la atencion selectiva y
focalizada (Estévez-Gonzalez, Garcia Sanchez y Junqué, 1997).

La corteza prefrontal, lateral y medial (cingulada), desempefaria un papel
fundamental en el control voluntario de la atencion, como etapa final filogenética y
ontogenética de corticalizacion de la atencidon, permitiendo que la atencion
involuntaria del infante se transformase progresivamente en atencion controlada y
voluntaria. La corteza prefrontal es la region mas amplia del cerebro humano,
conectado a través de vias corticocorticales con todas las areas del neocorteza. Sus

funciones vienen determinadas por su naturaleza asociativa, integrando informacion



multimodal. También es rico en conexiones desde regiones subcorticales y limbicas.
La corteza prefrontal desempefa un importante papel en priorizar estimulos,
referenciarlos a representaciones internas, dirigir apropiadamente la atencion,
monitorizar la secuencia temporal de acontecimientos, formular conceptos
abstractos y llevar a cabo otras funciones ejecutivas. La corteza prefrontal suele
parcelarse en tres: dorsolateral, orbital y medial (destacando el cingulado), o dos
regiones (dorsolateral o heteromodal y orbitomedial o paralimbico). La corteza
prefrontal dorsolateral quiza ejerza influencias excitatorias, mientras el corteza
orbitofrontal-corteza cingulado podria ser un sistema eminentemente inhibitorio, ya
que lesiones orbitofrontales producirian ‘distractibilidad’ asociada a hiperactividad e
hiperreactividad. (Estévez-Gonzalez, Garcia Sanchez y Junqué, 1997).

La superposicion entre las estructuras subcorticales, y sus principales
conexiones, y las estructuras corticales, y sus principales circuitos, confirman la
complejidad de la red neuronal cortico-subcortical sobre la que se asienta la
neuroanatomofisiologia de la atencion. (Estévez-Gonzalez, Garcia Sanchez y Junqué,

1997).

Sustrato neurobiologico
Modelos atencionales segun Etchepareborda y Abad-Mas, (2001). :

1. Modelo anterior-posterior

2. Modelo dopamina-noradrenalina

3. Modelo hemisferio izquierdo-derecho

El sistema atencional se ha dividido en dos grandes sistemas: anterior y posterior.
Al anterior también se le conoce como sistema ejecutivo y se encuentra formado por
estructuras del sistema limbico y las areas frontales y prefrontales. El sistema
posterior esta formado por las areas sensoriales del ldbulo parietal, el talamo dptico

y el tronco cerebral (Etchepareborda y Abad-Mas, 2001).



Los neurotransmisores mas destacados del sistema atencional son las
catecolaminas dopamina (DA) y noradrenalina (NA). Estos se distribuyen de forma
diferente en el cerebro, es decir, la DA en areas anteriores y la NA en areas
posteriores. A continuacion se explicaran ambos sistemas.

El sistema noradrenérgico posee dos componentes: uno central, que se origina en
el locus coeruleus y otro periférico que se origina en la columna intermediolateral de
la médula espinal. Las conexiones del locus coeruleus se realizan con la corteza
cerebral, el mesencéfalo, la médula espinal pero no con la columna
intermediolateral. Aunque ambos sistemas son independientes, existe una
interaccion entre ellos (Etchepareborda y Abad-Mas, 2001).

Cuando las neuronas del nucleus coeuleus son activadas por un nuevo estimulo
sensorial, responden con un aumento en la actividad eléctrica. Esta respuesta al
cambio de estimulo sugiera que las neuronas cumplen una funciéon de orientacion
(Etchepareborda y Abad-Mas, 2001).

Otras estructuras relacionadas con el nucleus coeruleus son el nicleo hipogloso
propositus y el nlcleo paragigantuscellularis. El primero se encuentra también
conectado con las areas oculares y preoculomotoras del tronco cerebral y su funcion
es las de orientar la conducta y los movimientos de la cabeza y de los ojos hacia los
estimulos. Aunque en ocasiones no es necesario dirigir con movimientos corporales el
estimulo al que se le esta poniendo atencion (como se explicara mas adelante). El
segundo se conecta con el nlcleo del tracto solitario y se encarga del procesamiento
de la informacion en relacién con el estado vegetativo del cuerpo y los numerosos
estimulos sensoriales desde la médula espinal y desde los nlcleos sensoriales del
tronco cerebral. Este sistema noradrenérgico se distribuye intensamente en las areas
posteriores del cerebro (Etchepareborda y Abad-Mas, 2001).

El otro sistema es el dopaminérgico que es mayor, en cantidad, al sistema

noradrenérgico. A diferencia del sistema noradrenérgico, el cual tiene sus



proyecciones muy difusas, el sistema dopaminérgico esta topograficamente bien
organizado en grupos, los mas importantes son: el sistema mesoestriado, el sistema
mesolimbico y el sistema mesocortical (Etchepareborda y Abad-Mas, 2001).

Los lébulos frontales se encuentran ampliamente inervados por el sistema
dopaminérgico que proviene de las areas ventrotegmentales (sistema mesoestriado) y
el de la sustancia negra (sistema mesolimbico); asimismo, reciben proyecciones
separadas desde el sistema mesocortical que alcanzan a la corteza frontal
dorsolateral y mediorbital (Etchepareborda y Abad-Mas, 2001).

Las funciones de la corteza prefrontal incluyen un grupo de habilidades conocidas
en conjunto como funciones ejecutivas. Estas son: seleccion y control cognoscitivo de
los movimientos, planificacion, memoria de corta latencia, memoria de trabajo,
inhibicion, cambio de estado, mantenimientos de estados y control de la
interferencia (Etchepareborda y Abad-Mas, 2001).

Las funciones de la corteza prefrontal pueden dividirse en dos areas principales:
el area dorsolateral prefrontal y el area frontal inferior (Etchepareborda y Abad-Mas,
2001).

El area dorsolateral incluye las areas 9 y 46 de Brodmann y tiene numerosas fibras
conectadas, con los ganglios basales, el sistema limbico, el coliculo superior, las
areas parietales posteriores y el surco temporal superior. Las areas 11 y 14
pertenecen al area frontal inferior y estan conectadas con el lébulo temporal (region
visual y auditiva), la amigadala, el hipotalamo, la insula y la corteza piriforme
(Etchepareborda y Abad-Mas, 2001).

Segln Posner y Petersen, (en Etchepareborda, 2001), la atencion se puede
describir como una funcion cerebral regulada por tres sistemas neurofuncionales
entrelazados:

- Sistema de alerta o arousal El primer sistema equivale al que Mesulam

denomina atencion matriz, dicho sistema regula la capacidad de informacion



global y suministra la atencion primaria (Etchepareborda y Abad-Mas, 2001).
El estado de alerta es critico para el buen desempeno de las tareas. Para esto
es importante la red de vigilancia y su principal funcion es preparar y sostener
el alertamiento para el procesamiento de sefales prioritarias. La estructura
basica responsable del alertamiento es el sistema activador reticular. Este
sistema se origina en el tallo cerebral de la formacion reticular y se extiende
a la corteza por medio de un sistema de proyeccion talamico. La
norepinefrina es el neurotransmisor que tiene un papel importante en el
mantenimiento del estado de alerta. La via de la norepinefrina se origina en
el locus coeruleus y el area frontal derecha tiene un papel importante en su
distribucion cortical (Novakovic-Agopian, 2003).

Sistema de atencion posterior o perceptiva El segundo sistema permite
orientarnos y localizar los estimulos, es decir, ser selectivos con la
informacion principal. De este sistema depende la integridad de dos tipos
clinicos de atencién de desplazamiento, la atencion selectiva espacial o
busqueda espacial y la atencion serial (tareas de cancelacion)
(Etchepareborda y Abad-Mas, 2001).

Sistema de atencion anterior o supervisora El tercer sistema, el de atencion
anterior, equivale al vector de atencion de Mesulam y regula la direccién y el
objetivo de la atencién dentro de los espacios conductuales relevantes. De él
depende la integridad de los tipos clinicos de atencion dividida, la atencion
de preparacion, la inhibicion y la atencién selectiva a propiedades del objeto

(color, forma y movimiento). (Etchepareborda y Abad-Mas, 2001).



Orientacion encubierta

La orientacion al estimulo no depende del movimiento de los ojos o de la
cabeza, sino que generalmente los preceden y el individuo se puede concentrar en
algun estimulo sensorial sin mover sus ojos, cabeza o cuerpo, a esto se le conoce
como cambios encubiertos de la atencion u orientacidon encubierta. Los sistemas
colinérgicos juegan un papel importante en la orientacion (Aston-Jones, Desimone,

Driver, Luck y Posner, 1999; Novakovic-Agopian, 2003).

Proceso de la atencion

Cuando ocurre un estimulo, se produce un alertamiento que interrumpe el
desempeio que se esta llevando a cabo. Entonces se produce un
"desenganchamiento” de la atencion, un movimiento a la localizacion del estimulo y
un “engachamiento” al nuevo estimulo blanco. El costo es una consecuencia de la
orientacion de la atencién al estimulo. Una vez que la atencion se encuentra en la
localizacion del estimulo, todas las demas localizaciones seran tomadas menos en
cuenta, porque primero se debe “desenganchar” la atencion de la localizacion del
estimulo y ser “reenganchada” a otras locaciones. Cuando la atencion del sujeto se
retira del estimulo a otro lugar, ocurre de nuevo la inhibicion (Aston-Jines,
Desimone, Driver, Luck y Posner, 1999; Novakovic-Agopian, 2003).

El control ejecutivo de la atencion involucra operaciones mentales mas
complejas, para monitorear y resolver conflictos que ocurren en diferentes partes del
cerebro. Este control se necesita en las situaciones donde se involucra la planeacion,
toma de decisiones, deteccion de error, respuestas novedosas, juicios para
determinar si una situacion es peligrosa o dificil y en acciones habituales (Novakovic-
Agopian, 2003).

Los sistemas involucrados en la atencion en sujetos sin trastorno de atencion

posiblemente funcionan de forma diferente que los sujetos que lo tienen, debe haber



alguna disfuncion en algunos de los sistemas involucrados, ya que si no hay buen
funcionamiento de la atencién no habra un procesamiento adecuado de la

informacion.

1.2 Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad.
Definicion del trastorno

Segun la Asociacion Psicologica Americana (APA) (1994), el Trastorno por
déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) es generalmente representado por un
patron conductual de aumento en la impulsividad, altos niveles de actividad motora y
problemas de atencion que deterioran el funcionamiento de la persona que lo padece
en la casa, la escuela y en ambientes sociales.  Estas no son las Unicas
caracteristicas que presentan los pacientes con este trastorno, ni significa que toda
persona que es demasiado hiperactiva, desatenta, o impulsiva tiene un trastorno de
atencion, ya que muchas personas dicen cosas que no quisieron decir, pasan de una
actividad a otra, o se vuelven desorganizadas u olvidadizas (Neuwirth, 1996. APA

public information, 1999).

1.3 Prevalencia

Segun el DSM-IV, se estima que la prevalencia del trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad se sitia en el 3y el 5 % en los nifos de edad escolar. Los
datos de su prevalencia en la adolescencia y la vida adulta son imprecisos.

El TDAH, segln el Dr. Eduardo Barragan, 2003 es una condicion médica bien
definida, ampliamente estudiada y aceptada cientificamente. Se estima que en
México hay casi dos millones de menores, en edad escolar que padecen déficit de

atencion y que al menos la mitad de ellos continuara con las manifestaciones de ese



padecimiento hasta la edad adulta. (Anaya, 2003). Su prevalencia en los nifios de
Estados Unidos y Latinoamérica varia entre 2 y 18%, aunque en paises como Espaia y
Colombia se reportan cifras de 14 y 18%, respectivamente (Anaya, 2003).

Segun datos de la Secretaria de Salud de México, se podra suponer que
habiendo en México 33 millones de ninos menores de 14 anos, se estaria enfrentando
un problema que afecta a poco mas de un millon y medio de niflos mexicanos (Anaya,

2003).

1.4 Antecedentes Histéricos

En 1902, Still describié en la revista Lancet, el comportamiento de nifos que
hoy considerariamos hiperactivos y habla de un defecto del control moral (
Mediavilla-Garcia, 2003).

La epidemia de encefalitis de los anos 1917-18, provocd en algunos nifnos
secuelas que conducirian a comportamientos hiperactivos. Esto significd que algunos
autores establecieran la asociacion entre hiperactividad y surgiera el concepto de
“dano cerebral minimo” (Mediavilla-Garcia, 2003).

La falta de pruebas reales a cerca de las supuestas lesiones cerebrales
condujo, en los anos sesenta, al desarrollo del concepto mas sutil de “disfuncion
cerebral minima” (Mediavilla-Garcia, 2003).

El concepto de hiperactividad se introdujo por primera vez en el DSM-Il en
1968 y el término “alteracion por déficit de atencion” en el DSM-IIl en 1980
(Mediavilla-Garcia, 2003).

Actualmente, en el Manual Estadistico y de Diagnostico version IV (DSM-1V) se
encuentra como “Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad”.

La mayoria de psiquiatras y neurdlogos, si no es que todos, se basan en los

criterios del DSM-1V (ver anexo 1) para realizar el diagnostico.
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1.5 Caracteristicas Clinicas

Los nifos que presentan este trastorno, ademas de las caracteristicas
principales (inatencion, hiperactividad e impulsividad), pueden ser agresivos, tener
poco autocontrol, ser desinhibidos, presentar reacciones exageradas, asi como
berrinches exagerados, casi siempre tienen autoestima baja y sus compaferos los
rechazan (Fisher, 1998), si no son atendidos, los sintomas contintan a través de los
anos hasta la edad adulta, sin embargo, la hiperactividad que se presenta en algunos

de los ninos disminuye en los adolescentes y adultos (Tompson & Thompson, 1998).

En el ultimo periodo de la infancia, los signos de excesiva actividad motora
son menos frecuentes y los sintomas de TDAH se limitan a inquietud motora y una

sensacion interior de desasosiego (Valdizan, Navascués y Sebastian 2001)

Los adolescentes con este trastorno, muestran una reduccion en el grado de
hiperactividad, mientras que la falta de atencién y la impulsividad contintan (Brown
& Borden, 1986). Los adultos pueden llegar a presentar problemas emocionales,
ademas de los sintomas principales, tales como depresidon, conducta antisocial y
abuso de substancias (Hechtman, Weiss, Perlman y Tuck 1981; Faraone y Biederman,

1998), en consecuencia una vida profesional y personal disfuncional (Harpin, 2005).

2. Etiologia

La etiologia del TDAH se desconoce y es posible que no tenga sélo una causa,

sino que sea el resultado de varios factores que interactuan.
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2.1 Investigaciones Genéticas
Patron familiar

Se ha observado que el déficit por trastorno de atencién con hiperactividad es
mas frecuente en los familiares bioldgicos en primer grado de nifos con trastorno por
déficit de atencion con hiperactividad. Los estudios realizados también sugieren la
existencia de una mayor prevalencia de trastornos del estado de animo, trastornos de
ansiedad, trastornos del aprendizaje, trastornos relacionados con sustancias y
trastorno antisocial de la personalidad en miembros de la familia de personas con
trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (DSM-IV).

Estudios de familias que se han reportado (Faraone y Biederman, 1994 y 1998;
Swanson, Sergeant, Taylor, Sonuga-Barke, Jensen, Cantwell, 1998) apoyan la idea de
que el TDAH tiene un componente genético. Estos estudios encontraron que los
padres de ninos diagnosticados con este trastorno presentan una alta probabilidad de
presentar ellos mismos el TDAH.

Se han realizado estudios con gemelos y se encontré que el nivel de concordancia
de niflos con TDAH es mayor en los monocigoticos que en los dicigéticos (Mediavilla-
Garcia, 2003). También se han hecho investigaciones con pacientes adoptados y los
padres adoptivos de ninos con TDAH y ellos tienen menos posibilidades de presentar
este trastorno ni los desordenes asociados que los padres biolégicos (Faraone y

Biederman, 1998).

Genética molecular

Se han realizado varios estudios de genética molecular (Biederman y Spencer
1999; Faraone y Biederman, 1998), los cuales intentan encontrar el gen que se

encuentra involucrado directamente con el TDAH.
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Se ha observado que el alelo A1 del gen del receptor de dopamina D2 puede
estar implicado en la etiologia de este trastorno por su control alterado del sistema
de catecolaminas (Pliszka, McCracken, Maas, 1996).

Giros, Jaber, Jones, Wightman, Caron (1996), realizaron una investigacion con
ratones “knockout” (con alteraciones genéticas), donde quitaron el gen
transportador de dopamina (DAT) (DAT-KO) y observaron que el los animales
presentaban una locomocion excesiva espontanea. Este modelo animal de
hiperactividad es consistente con la idea de que anormalidades en el gen DAT puede
estar implicado en la hiperactividad de los pacientes que tiene TDAH (Sunohara, et
al, 2000).

Otro gen que probablemente se encuentre directamente relacionado con este
trastorno es el gen del receptor dopaminérgico D4 (DRD4 por sus siglas en inglés).
Ebstein et al. 1996 y LaHoste et al., 1996 realizaron un estudio donde encontraron
que este receptor esta asociado con la conducta de busqueda de estimulos
novedosos. Esto lo relacionaron con un rasgo de personalidad de quienes tienden a
ser impulsivas, exploradoras, excitables e irritables, caracteristicas que presentan los
pacientes con TDAH (Faraone y Biederman, 1998; Biederman, Spencer. 1999; Ebstein

et al., 1996 y La Hoste et al., 1996).

Hay pocos estudios de genética molecular, los que hay son de tipo caso-
control o asociaciones basadas en las familias. Estos estudios proponen un
desequilibrio de uniéon de los genes, ya que muy pocas partes del DNA van a ser
transmitidos juntos a través de las generaciones, esto significa que el marcador

genético es un gen de enfermedad (Biederman y Spencer, 1999).
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2.2 Investigaciones Ambientales
Alimentos

La idea de que ciertos alimentos podrian ser causantes del TDAH y eliminarlos
de la dieta diaria lo “curaba” ha sido muy popular Ultimamente. Hay estudios que
demuestran que la dieta no era un factor determinante y concluyeron que ni los
aditivos en la comida ni el azGcar en exceso causaban ni “curaban” el TDAH (Faraone

y Biederman, 1998).

Factores de riesgo durante el embarazo

Los factores que pueden predisponer a los ninos a padecer TDAH durante el
embarazo y complicaciones en el parto son toxemia, mala salud de la madre, edad
de la madre, duracion del labor de parto, bajo peso al nacer y hemorragia antes del
parto (Faraone y Biederman, 1998).

Otros factores que pueden intervenir, aunque no es definitiva su influencia,
son el cigarro, el consumo de alcohol, de cafeina y el estrés que presentara la madre
a lo largo del embarazo (Markussen et al 2003).

El estudio realizado por Markussen et al (2003), donde se hace un analisis de
qué tanto afecta al TDAH el que la madre sea fumadora, tome alcohol, cafeina o se
encuentre muy estresada durante el embarazo concluyé que no puede ser acertado
decir que existe una relacion directa entre el estilo de vida de la madre y el TDAH,
sin embargo, encontraron que posiblemente exista una asociacion del TDAH y la

exposicion al humo del tabaco en Gtero.

En realidad la etiologia del TDAH se desconoce, es multifactorial,

probablemente se deba a la interaccion de la predisposicion genética con los factores

ambientales los que produzcan el desarrollo de este padecimiento. Sin embargo, los
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estudios biolégicos nos han demostrado que la dopamina y sus receptores se

encuentran altamente involucrados para el desarrollo del TDAH.

3 Neurobiologia del TDAH

3.1 Las cortezas prefrontal y frontal

La corteza del lobulo frontal tiene un nivel alto en la jerarquia de estructuras
que se encargan de la representacion y ejecucion de acciones. La base de esta
jerarquia son las motoneuronas de la médula espinal, luego se encuentran, en orden
ascendente, los nUcleos motores del mesencéfalo, el cerebelo y partes del
diencéfalo, incluyendo ciertos nlcleos de hipotalamo, el talamo y de los ganglios
basales (Fuster, 1990).

El lobulo frontal no actia como una unidad funcional, sino que puede dividirse
en distintas regiones. Una forma de subdividir la corteza frontal es en funcion de sus
conexiones talamicas. Segln Jodar-Vicente (2004), cada zona cortical recibe
proyecciones de nlcleos talamicos especificos:

- Corteza precentral: incluye el area promotora y area motora suplemtanria

(AMS), y sus proyecciones proceden de los nlcleos ventromediales.

- Corteza prefrontal o anterior: recibe proyecciones del nicleo dorsomedial del
talamo.

- Corteza singular: con proyecciones que proviene del nicleo ventral anterior.
La corteza frontal se mantiene activa tanto ante los estimulos internos como

externos, generando constantemente esquemas nuevos para la accién voluntaria,

las decisiones y las intensiones. Estos esquemas implican la formulacion de

metas, seleccion de respuestas, programacion y finalmente inicio de accion, en

donde los mecanismos de supervision controlan todos los procesos motores no

rutinarios.
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La corteza prefrontal, filogenéticamente y ontogenéticamente, es una de las
Ultimas regiones de la neocorteza en desarrollarse, y esto se debe a la mielinizacion
tardia de sus conexiones axonicas, en el humano constituye un tercio de la totalidad
de la neocorteza (Fuster, 2002). Ademas de que es una de las areas mas altamente
interconectadas con otras regiones de la corteza humana (Jodar-Vicente, 2004).

La corteza orbital es parte de la corteza prefrontal y se ha demostrado que el
control inhibitorio reside en esta area. El efecto inhibitorio orbitomedial tiene la
funcion de suprimir los “inputs” internos y externos que pueden interferir en la
conducta, en el habla o en la cognicidon (Jédar-Vicente, 2004). Es decir, eliminar el
efecto de los estimulos irrelevantes permitiendo dirigir la atencion hacia la accion.
Estos estimulos irrelevantes serian:

e Los impulsos y conductas instintivas. Los pacientes con lesiones
orbitomediales presentan irritabilidad, hiperactividad, impulsividad, es decir,
conductas que implican una pérdida de control inhibitorio (Jédar-Vicente,
2004).

¢ Interferencias procedentes de los sistemas sensoriales que no se relacionan
con la accion a desarrollar. La focalizacién de la atencion requiere del efecto
inhibitorio permanente de la corteza orbital y es imprescindible para
cualquier actuacion voluntaria dirigida a un fin (Jodar-Vicente, 2004).

e Representaciones motoras de las acciones que no se relacionan o que no son
compatibles con la meta actual. Estas representaciones son habitos o
programas motores aprendidos y permanentes en la memoria a corto plazo
(Jodar-Vicente, 2004)

Uno de los signos de maduracion y desarrollo infantil es la consecucion progresiva

o establecimiento del control inhibitorio sobre los impulsos internos. A medida que
el cerebro infantil va madurando, estos componentes de la atencion también lo

hacen gradualmente. El nifio cada vez es mas capaz de focalizar la atencion y de
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concentrarse en tareas de rendimiento continuado. Ello significa una reduccién
progresiva de la distraccion, de la impulsividad y una mayor capacidad de
autocontrol. Una de las hipdtesis que puede explicar el trastorno con los nifios con
TDAH, en la capacidad para focalizar su atencidon y concentrarse, asi como la
impulsividad e hiperactividad, es justamente el déficit en la actividad inhibitoria de
la corteza orbital (Fuster, 1999; Jodar-Vicente, 2004).

El lobulo frontal tiene relacion con el nicleo estriado, a través de una
proyeccion del estriado ventral hacia la region orbitofrontal, mediante el empleo de
la dopamina, esta relacion es necesaria para desarrollar y mantener el incentivo o
motivacion neocortical (Niedermeyer, 1998; Etchepareborda, 2001).

La corteza frontal también esta involucrada en la accion motora y su iniciacion,
planeo, disefo y secuencias mas que en la propia ejecucion (Niedermeyer, 1998). La
motivacion esta mediada por la corteza fronto-orbital, la cual también ejerce
influencias inhibitorias en las funciones prefrontales y sindromes desinhibitorios del
lébulo frontal (Kiernan, 2000; Niedermeyer, 1998).

Una forma especial de desconexion de la corteza frontal motora puede ocurrir
en los nifos con TDAH. (Niedermeyer, 1998), la inhibicion del movimiento se basa en
el influjo constante de mensajes sensoriales constantes desde la zona posterior del
cerebro y conexiones talamicas mesodorsales fuertes, las cuales proveen informacion
de cada impulso de inicio prefrontal motor siguiente (Kiernan, 2000; Niedermeyer,

1998).

3.2 Neurotransmisores involucrados

Se ha sugerido que el TDAH podria deberse también a una inmadurez de los
sistemas de neurotransmision (Solanto, 2000)

Los posibles neurotransmisores involucrados son las catecolaminas (Gyros,

Jaber, Jones, Wightman, Caron, 1996; Pliszka, McCracken, Maas, 1996; Fisher, 1998)
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y la serotonina (Gainetdinov, Wetsel, Jones, Levin, Jaber, Caron, 1999) como a

continuacion seran explicados.

Las Catecolaminas

Las catecolaminas son un grupo de neurotransmisores, los cuales son la
dopamina (DA), Norepinefrina (NE) y la Epinefrina (E), cuyo precursor es el
aminoacido tirosina y estos se encuentran relacionados con funciones cognoscitivas
que se encuentran alteradas en pacientes con TDAH. (Fisher, 1998).

La interaccion de las catecolaminas es muy importante para modulacion de la

atencion y control de los impulsos. (Pliszka, McCracken, Maas, 1996)

Dopamina

Las proyecciones de la dopamina empiezan en el cerebro medio. Una
proyeccion termina en el hipotalamo, otra en el ganglio basal y la tercera, y para la
conducta, mas importante, termina principalmente en las estructuras del sistema
limbico y en los lobulos frontales y actla en funciones complejas relacionadas al
sistema fronto-limbico: conductas dirigidas a metas, auto-alertamiento, planeacion y
ansiedad, entre otras. (Kapit, Macey, Meisami, 1987).

Ganglios basales se refiere al conjunto del cuerpo estriado, nuUcleo
subtalamico y sustancia negra (Kiernan, 2000). El estriado (Nlcleo caudado,
putamen y nlcleo accumbens) recibe los estimulos de entrada (inputs) a través del
talamo y proyecta principalmente a la region frontal y se encuentra involucrada con
la planeacion del movimiento. Estos circuitos tienen funciones muy importantes
como la regulacion de la corteza dando informacion a las respuestas motoras
voluntarias e involuntarias, prediciendo eventos futuros, reforzando la conducta que

se desea o0 adecuada e inhibiendo la no adecuada y se encuentra involucrada en el
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cambio de la atencion a otros estimulos en procesos de la iniciacion del movimiento y
memoria de trabajo espacial (Herrero, Barcia, Navarro, 2002).

Gainetdinov y Caron (2001) realizaron una investigacion con ratones DAT-KO.
Estos ratones mostraron una actividad motora excesiva y esto, se atribuye a los
niveles de dopamina extracelular en el estriado, conductualmente presentaban mas
errores perseverantes, lo cual indicaba una pobre inhibicion de la conducta.

Se ha encontrado que la DA facilita el aprendizaje y la memoria. Algunas
investigaciones en las que se eliminan los sistemas dopaminérgicos mesocorticales
resultan en una alteracién de la atencion. (Fisher, 1998)

Segun, Solanto (2000), la relacion del TDAH con una alteracion de los sistemas
dopaminérgicos se fundamentan en:

1. El papel de la DA en el comportamiento motor

2. la distribucion anatomica de la DA coincide con las regiones cerebrales que las
técnicas de neuroimagen han relacionado con el TDAH

3. Algunos farmacos eficaces en el tratamiento del TDAH tienen actividad
dopaminérgica

4. El papel de la DA en los mecanismos de refuerzo, ya que este sistema se
afectaria en nifos con hiperactividad, escasamente sensibles al refuerzo y en

los que solo la recompensa inmediata parece ser eficaz.

Noradrenalina

La noradrenalina (NE), por muchos anos, ha sido asociada con la regulacion
disfunciones corticales como atencion, vigilancia y funciones ejecutivas. (Biederman
y Spencer, 1999;)

Existen datos que confirmarian la necesidad de niveles adecuados de NE para
el funcionamiento 6ptimo de la corteza prefrontal. Amen (2001), realizoé un estudio

donde observo que las células noradrenérgicas del locus coeruleus incrementan su

19



frecuencia de disparo en respuesta a los estimulos relevantes conductuales. La
deplecion selectiva de NE en la parte frontal del cerebro, hace que los animales se
vuelvan distraidos. Al menos, algunos de los cambios conductuales se deben a
alteraciones de NE en la corteza prefrontal. La deplecion global de las
catecolaminas o restringida a la corteza prefrontal deteriora la memoria de trabajo y
la regulacion de la atencion, mientras que tienen menor efecto en la discriminacion
visual basica y en las habilidades de asociacion.

La activacién noradrenérgica afecta profundamente el desempeiio de la
atencion, especialmente, el mantenimiento de la activacion (Bierderman y Spencer,
1999). También se encuentra involucrada en la regulaciéon de la atencion selectiva,
asi como la atencion a estimulos externos significativos. Este transmisor
noradrenérgico produce alertamiento, concentracion y la respuesta de orientacion,
por lo tanto, actividades como aprender, memoria y alertamiento son facilitadas por

la NE (Fisher, 1998).

La interaccién entre estos dos sistemas sugiere que las conductas
dependientes de la DA se regularian por la actividad noradrenérgica. (Zametkin y

Rapoport, 1987; Pliszka, et al 1996; Biederman y Spencer, 1999).

Serotonina

La participacion de la serotonina (SER) en el TDAH se ha estudiado a través de
ratones DAT-KO. Esta alteracion hace que los animales sean marcadamente
hiperactivos.

Gainetdinov, Wetsel, Jones, Levin, Jaber, Caron, (1999) comprobaron que la
administracion de diversos estimulantes aumentan la actividad de los animales
controles, pero la atenua en los ratones DAT-KO. Ademas, tras la administracion de

los estimulantes las concentraciones de DA extracelular en el estriado aumentaron en
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los animales controles, pero no se modificaron en los mutantes que habian
disminuido su actividad motora. Estos psicoestimulantes también interactian con el
transportador de NE (NET) y con el de serotonina (SERT). Los niveles altos de DA en
el estriado producen una conducta hiperactiva y este tono dopaminérgico alterado
podria determinar la potencia de los efectos inhibidores serotoninérgicos; la SER, por
lo tanto, podria modular la hiperactividad sin producir cambios en las

concentraciones de DA. (Gainetdinov, et al, 1999)

La informacion de las investigaciones sobre la influencia de la serotonina para
el desarrollo de este trastorno no ha sido contundente, ya que existen incongruencias
entre estudios, sin embargo si esta claro que este neurotransmisor esta implicado en
el control de la inhibicién de la conducta, inhibe la inhibicion, es decir, al paciente

le cuesta trabajo controlar sus impulsos.

3.3 Estudios de Imagenologia

En 1980, Mattes reporto similitudes entre pacientes adultos con dafo frontal y
ninos con TDAH, lo cual motivo para que se realizaran mas investigaciones en esta
area.

A partir de ahi y conforme avanza la tecnologia, se han realizado muchos
estudios con tomografia computarizada (TC), resonancia magnética (IRM) y
tomografia por emision de positrones (TEP), en las que se pueden observar las
diferencias que existen entre los cerebros de pacientes con TDAH y los normales.

Los individuos con TDAH tienen un bajo rendimiento en pruebas donde se
pone a prueba la efectividad del lobulo frontal y estudios de imagenologia de
estructura y funcién muestran una alteracion de la PFC en personas con TDAH.

(Amen, 2000)
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Biederman y Spencer, en 1999, hacen referencia a estudios neuroanatomicos y
funcionales; en todos ellos se observaron anomalias estructurales o funcionales en las
areas frontobasales.

Hauser, Zametkin, Martinez en 1993 con la TEP estudiaron adultos
hiperactivos en una tarea de atencidén auditiva y detectaron reducciones en el
metabolismo de la glucosa en la corteza promotora, frontal superior, areas parietales
y temporales izquierdas, en estructuras rolandicas bilaterales y en estructuras
subcorticales como el talamo, el caudado, el hipocampo y el cingulo derecho.

El 1° estudio con MRI que identifico anomalias estructurales en el TDAH fue el
de Filipek et al, 1997 y observaron voliumenes reducidos en el nucleo caudado
izquierdo y la corteza frontal anterosuperior derecha. Castellanos et al (1996),
encontraron una disfuncion del sistema estriado prefrontal derecho en nifos con
TDAH.

En particular, la CPF derecha ha sido consistentemente mas pequeia en
sujetos con TDAH que en los controles de la misma edad y la inhabilidad de suprimir
las respuestas a estimulos salientes, pero irrelevantes correlaciona con un volumen

sanguineo reducido de la PFC derecha (Casey, et al., 1997).
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CAPITULO 2. ELECTROENCEFALOGRAFIA Y TRASTORNO POR
DEFICIT DE ATENCION CON HIPERACTIVIDAD.

1. MECANISMOS QUE SUBYACEN LA GENERACION DE

POTENCIALES

1.1 Potenciales de accion.
Las neuronas se comunican entre ellas y con las demas por medio de senales
eléctricas o quimicas, a esto se le llama sinapsis (Brailowsky, 1998).

Durante las sinapsis eléctricas, la codificacion de la informacién no sufre
ninguna modificacién de una célula a otra, sin embargo, durante las sinapsis quimicas
(mas abundantes), la informacion que llega de otras neuronas consiste en un
conjunto de senales eléctricas codificadas en frecuencia. Estas sefales son fruto de
la integracion de una multitud de senales axodnicas, dendriticas y somaticas,
codificadas en amplitud y ésta se realiza en el axon mas proximo y ahi es donde se
decide si la neurona respondera o no. En estas sinapsis, las sefales se traducen del
lado presinaptico, a otro lenguaje, el quimico y expresan las frecuencias de las
sefnales bioeléctricas en cantidades de moléculas que seran liberadas. Del lado

postsinaptico, el lenguaje molecular se traduce a eléctrico. (Brailowsky, 1998).

Las sefnales eléctricas se crean mediante procesos de difusion y del
transporte de iones que se realizan a través de proteinas membranales especializadas
El interior de una neurona tiene menos cargas positivas que el exterior,
produciéndose una diferencia de voltaje o potencial eléctrico en ambos lados de la
membrana neuronal (aproximadamente -70 milésimas de voltio). Esto es, es
encuentra polarizada. Estas diferencias a uno y al otro lado de la membrana son
mantenidas por la presencia de bombas (para meter o sacar iones). Cuando una fibra
nerviosa es estimulada (despolarizada) se inicia le impuso nervioso o potencial de

accion. Este tiene dos fases:
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1. La entrada rapida de iones de sodio al interior de la célula a través del axon.
Esta entrada de iones hace que la negatividad del interior de la célula disminuya
a la positividad.

2. La apertura retardada de canales de potasio que hacen que este ion salga de la
célula contribuyendo a una mayor despolarizacion de la membrana.

Este movimiento de corriente eléctrica hace que los canales i6nicos vecinos también

se activen y de esta manera se propaga el impuso nervioso. Asi es como un potencial

de accion se produce. (Brailowsky, 1999).

1.2 Potenciales postsinapticos

Cuando el neurotransmisor liberado por la presinapsis alcanza la membrana
postsinaptica, se combina con los receptores especificos alli localizados, entonces
pueden suceder tres cosas:

1. aumentar la permeabilidad de cationes, lo cual produce una despolarizacion,
llamado potencial postsinaptico excitador (PPSE) (Simon y Blass, 1983; Brailowsy,
1999)

2. aumentar la permeabilidad membranal a aniones, lo que produce una
hiperpolarizacion o potencial postsinaptico inhibidor (PPSI), que conserva los
valores negativos e incluso los aumenta (Simon, 1983; Brailowsky, 1995) y

3. aumentar selectivamente la permeabilidad de iones de potasio, lo cual provoca
que salgan estos iones, lo que conduce a una hiperpolarizacion, es decir un PPSI.
(Simon y Blass. 1983; Brailowsy, 1999).

Los potenciales de accidén son eventos muy rapidos de aproximadamente 1ms
(Cantor, 1999), ademas el tamano de la desporalizacion de la membrana por el
potencial de accidén es muy pequena para generar potenciales eléctricos capaces de
ser registrados por el EEG, por lo tanto se necesitaria una sincronizacion perfecta

para sumarse. Los potenciales sinapticos son mas largos en duracion e involucran
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mayor superficie membranal permitiendo la sumacion espacial y temporal. (Martin,

1991; Schaul, 1998; Cantor, 1999).

1.3 Canales de iones que subyacen la generaciéon del potencial

Tanto el electroencefalograma (EEG) como el electrocardiograma (EKG) se
basan en la teoria de la “conduccion de volumen”, que describe el flujo de corriente
ionica generada por la célula nerviosa del mulsculo cardiaco a través del espacio
extracelular. (Martin, 1991).

La teoria de “conduccion de volumen” describe el flujo de corriente a través
del espacio extracelular y la region entre los registros a cierta distancia del
generador. Existen acercamientos matematicos complejos de la conduccion del
volumen, pero el teorema es un acercamiento simple e intuitivo de visualizar como
los generadores corticales de las sefales de EEG guian a las ondas registradas en la
superficie del cuero cabelludo. (Schaun, 1998).

El flujo de corriente a través del espacio extracelular e intracelular subyace la
generacion de potenciales de accion.

Las enroscaduras de los dipolos en las capas de las neuronas piramidales son
el principio de los generadores del EEG (Schaun, 1998). Un dipolo es un elemento,
como su nombre lo indica, con dos polos de cargas opuestas. La corriente positiva
(Na", Ca") es absorbida por un lado del dipolo (sumidero, “sink”) vy por el otro,
liberada (fuente, “source”). (Shaun, 1998; Martin, 1991) El campo eléctrico
alrededor de las células piramidales conforma al dipolo, que es como los polos norte
y sur de un iman. La diferencia de potencial entre la fuente y la pila a nivel
extracelular es lo que se registra ene. EEG y se mide en microvolts (uV). (Schaun,

1998, Lubar, 1997, Martin, 1991).
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1.4 Potenciales sinapticos en células piramidales y registros de EEG

La corteza cerebral esta dividida en 6 laminas de células que se encuentran
arregladas en paralelo con arborizaciones dendriticas que se entrelazan con las
células piramidales adyacentes. (Swanson, 2000). Esta organizacion de las dendritas
facilita la integracion de varias entradas de informacién ya que cruzan varios niveles.
(Martin, 1991)

Las células piramidales proyectan sus axones a otras areas del cerebro y a la
médula espinal. Los axones colaterales, que se proyectan localmente, pueden
extenderse muchos milimetros en un plano paralelo a los estratos corticales, por lo
tanto, juegan un papel muy importante en la actividad eléctrica de un grupo de
neuronas. (Martin, 1991)

Asi, un potencial sinaptico generado en las dendritas es registrado con
menor atenuacion porque la fuente (source) y el sumidero (sink) estan
perpendiculares a la superficie de la corteza. Por el contrario, la mayoria de las
células piramidales y gliares individuales no estan orientadas una con otras
paralelamente, por lo tanto, su contribucion al EEG es probablemente insignificante.
(Martin, 1991). La actividad de las células piramidales en los estratos II, Il y IV
corresponde a la generacion de las ondas del electroencefalograma (EEG). (Swanson,

2000; Martin, 1991).

1.5 Células gliales y potenciales eléctricos cerebrales

Las células gliales se encuentran entre las células nerviosas y tiene un papel
importante en la difusion de potenciales extracelulares, y por lo tanto, en la
generacion del EEG. El Na® y el K" ATPasa existen en la membrana glial, y se activa
con el K' extracelular, que transporta el K" hacia adentro y el Na" hacia fuera. Se
piensa que el incremento en el K" extracelular observado durante la actividad

neuronal es amortiguado por ese mecanismo. En adicion, a la influencia idnica en la
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glia, los neurotransmisores y metabolitos sueltos durante la actividad neuronal
pueden afetectar el K, Na" y Cl" de la glia. Estos cambios en la recaptura de los
iones pueden alterar las regiones locales de la membrana celular. Los receptores de
los neurotransmisores presentes en los astrocitos sugieren que estas células juegan
un papel complejo en el procesamiento de la senal. (Speckmann y Elger, 1999;

Swanson, 2000).

1.6 La atenuacion de potenciales extracelulares.

El efecto neto de la entrada sinaptica talamocortical sincronizada es el
resultado de un estrato del dipolo de las dendritas apicales. Este estrato del dipolo
es propagado a la superficie y detectado por un electrodo del cuero cabelludo.
(Swanson, 2000) Las senales registradas en el cuero cabelludo son atenuadas y
modificadas por los fluidos extracelulares, cerebroespinales, meninges, huesos,
musculos y cuero cabelludo. (Martin, 1991; Swanson, 2000) Se ha estimado que para
ser detectado por electrodos de superficie, tiene que estar activada, al menos, 6 cm?

de la corteza. (Swanson, 2000).

2. GENERACION DE RITMOS

Los ritmos son generados, probablemente, en el talamo y proyectados a la
corteza. Cortes corticales aislados de los felinos no producen potenciales
espontaneos. Si el talamo es lesionado de un lado, los husos ipsilaterales
desaparecen. Ademas, al remover el tallo cerebral en gatos, no elimina la actividad
cortical espontanea, por lo tanto, el responsable de los husos reside en algun lugar

del talamo. (Swanson, 2000).
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2.1 Bandas de frecuencia

Frecuencia se refiere a la tasa en que la onda repite su ciclo en 1 segundo
(Hz). El analisis de las frecuencias tiene como proposito descomponer las series de
tiempo complejas en componentes ciclicos en pocas funciones (seno, coseno) de
longitud de onda particulares (Cantor, 1999).

EL EEG es clasificado usualmente en bandas de frecuencia: delta (5), theta
(0), alfa (o), SMR, beta (B), gamma (y) y mu (u). Estas ondas son usualmente
sinusoidales y usualmente medidas pico a pico y dentro del rango de 0.5 - 100uV de

amplitud. (Bickford, 1987).

Theta (6)

Esta banda de frecuencia se encuentra entre 4-8 Hz. Generalmente se le
conoce como un alfa disminuido. Muchos estudios en animales y 2 ritmos theta
independientes se han descrito: uno en las células piramidales CA1 y CA2 y la otra,

emana de las células granuladas dentadas. (Steriade, 1999; Swanson, 2000)

Alfa (a)

Esta banda de frecuencia se encuentra entre 8-13 Hz. Las ondas alfa se
encuentran asociadas al estado de vigilia con relajacion y son mejor registradas en
los lébulos parietales y occipitales. (Martin, 1991)

En perros despiertos, el ritmo alfa puede ser registrado en la corteza
occipital, el pulvinar y el ndcleo geniculado lateral. Esta actividad parece ser
generada en islas corticales pequenas en las dendritas basales y en el soma de las
neuronas piramidales de las laminas IV y V. En conclusién, parece ser que el ritmo
alfa se produce en la corteza occipital y esta modulado por el talamo visual. (Schaun,

1998;Swanson, 2000)

28



Beta ()

Esta banda de frecuencia se encuentra entre 13-25 Hz. La frecuencia beta
puede ser registrada de una gran variedad de preparaciones durante la activacion
(arousal) y la vigilia, asociada al incremento del alertamiento. Sin embargo, poco se

conoce a cerca de los sitios que originan este ritmo. (Swanson, 2000)

3. ELECTROENCEFALOGRAFIA CUANTITATIVA

3.1 Antecedentes

El EEG es la técnica de registro de la actividad eléctrica de la actividad
espontanea del cerebro y que se correlaciona con las funciones cerebrales
subyacentes. (Nuwer, 2003). Desde el primer registro de EEG en humanos hecho por
Hans Berger en 1929, el avance tecnoldgico ha hecho al EEG el instrumento mas
usado en os laboratorios para realizar una evaluacion clinica de los desordenes
neurologicos.

La primera grabacion de potenciales evocados en mamiferos se le atribuye a
Richard Caton, quien en 1875 grabo directamente los potenciales de la superficie en
el cerebro de conejos y monos, sin embargo, el analisis sistematicos se hizo posible a
partir de 1960. En 1923, un amplificador electronico, permiti6 a Hans Berger
demostrar que los potenciales cerebrales podian ser registrados directamente en el
humano, sin necesidad de abrir el craneo La investigacion sistematica de potenciales
evocados comenzo a ser posible cuando Dawson (1951) estudio los potenciales
evocados por medio de la repeticion de estimulos. (Niedermeyer, 1999; Haas, 2003)

El desarrollo tecnolodgico y el analisis de las transformadas rapidas de Fourier,
permitieron que las sefales crudas del EEG pudieran ser cuantificadas en muchas
formas, no sélo almacenarla, sino también convertir el voltaje crudo en espectros de

frecuencia (graficas de bandas de frecuencia x voltaje). Al analisis del EEG digital se
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le conoce como EEG cuantitativo (Nuwer, 2003) Posteriores avances resultaron en un
mapa topografico que asignaba un color a cada valor de voltaje y aparece como un
mapa del cerebro, es decir, los diferentes sitios de registro de diferentes colores
dependiendo del voltaje en cada sitio, a lo cual se conoce como mapeo cerebral.

(Budzynski, 1999).

Sujeto
Procesamiento Trazo en la
v en pantalla
Caja de computadora
empalme i
A 4
Amplificador Conversion Registro
analégica a digital en
digital cinta
A A 4
Trazo en Conversion
papel digital a
(Analogo) analégica
Figura 1. Se muestra el esquema del procesamiento de la sefal. La senal

electroencefalogrdfica del sujeto, de ahi pasa a la caja de empalme, posteriormente al amplificador de
la sefial, si se trata de una electroencefalografia andloga, la sefal se traza en papel. Sin embargo, si
es digital, del amplificador, la sefial se convierte de andloga a digital, luego al registro de la sefial en
cinta y de ahi al procesamiento en la computadora y finalmente en el trazo en la pantalla.

El EEG cuantitativo procesa la sefial en 4 pasos secuénciales, estos son: 1)
muestreo de la sefnal del EEG con rechazo de artefactos; 2) analisis de Fourier; 3)
reduccion de datos, por medio de la computacion de parametros espectrales, en
registros de al menos 4 canales (medias de frecuencia, medias de amplitudes en
microvolts y porcentajes), con desviaciones estandar para las bandas de frecuencia:
Delta, Theta, Alfa y Beta; 4) bases de datos y analisis estadistico de multivariacion

(Etevenon P. et al, 1982).
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Los primeros instrumentos digitales fueron usados para adquirir lecturas de
potenciales evocados, gracias al convertidor de analogo a digital (ADC) que se le
agrega a una PC. Cuando estos instrumentos fueron mas aceptados y populares, los
fabricantes pusieron atencion en las aplicaciones clinicas del EEG. Los equipos
digitales en ambientes clinicos fueron muy Utiles para poder cambiar el filtro y la
ganancia, asi como los parametros de la amplificacién pueden ser determinados o
modificados desde el software, la calibracion se realiza solo una vez. (Wong, 1996).

En los sistemas analogos las plumas y los amplificadores se descomponen
frecuentemente, en el sistema digital, los Unicos componentes que rara vez se
descomponen son los elementos mecanicos: los drivers y los cables y todos los datos

pueden ser almacenados por el software para su posterior analisis. (Wong, 1996)

3.2 Comparacion con el EEG Analogo

Existen caracteristicas que se dan por hecho en instrumentos analogos, pero

requieren de un ajuste en los instrumentos digitales como:

1. Amplitud del trazo: El trazo en el registro digital puede parecer “aplanado” y
para solucionar esto, sélo se requiere incrementar la ganancia.

2. Observar los trazos realizados previamente: Con trazos de papel es facil
comparar varias hojas de registro, con equipo digital es mas complicado,
aunque se puede hacer con algunos equipos.

3. Anotaciones: Estas se pueden hacer con el mouse o con una tecla.

4, Ruido de la plumilla: los técnicos utilizan una plumilla para detectar
descargas, lo cual les permite una observacion mas exacta de los detalles

clinicos.

31



5. lgualar ganancias: Existen dos ventajas con los equipos digitales en este
punto, la autocorreccion de la amplificacion de las ganancias y las pruebas de

autodiagnostico para las funciones de amplificacion.

3.3 Exactitud y precision del registro

Si asumimos que el voltaje del EEG oscila entre los 256 uV (desde -128 hasta +128
uV). En 8 bits hay 256 valores digitales para representar este rango dinamico
(escogido por conveniencia). Los valores digitales sucesivos reflejan 1uV de
diferencia (a esto también se le llama resolucion ADC o error de digitalizacion). A 12
bits, el mismo rango dinamico es representado por 4096 valores, dando una
resolucion mucho mas fina, por lo tanto, mas precisa en la conversidon analogo-digital
y puede reflejar cambios mucho mas pequeiios en la amplitud de la senal. (Wong,
1996).

La precision del despliegue depende de los parametros de la resolucion que se
hayan establecido en el software, de esta forma, entre mayor sea el niumero de bits,
la resolucion en la pantalla sera mejor, por supuesto esto se encuentra supeditado a

la capacidad del monitor y del software que sean instalados.

3.4 Analisis del EEG digital

El analisis del EEG digital, como se mencion6 antes, es el EEG cuantitativo
(QEEG). Este incluye una variedad de graficas de computadora, asi como muchos
otros analisis de la sefal como la deteccion automatica del evento, monitoreo y
tendencia, analisis de la fuente, analisis de la frecuencia. Segun Nuwer (2003) se
puede hacer el siguiente analisis:
¢ Deteccidon automatica del evento: usa algoritmos matematicos para detectar o

identificar eventos interesantes o anormalidades importantes
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¢ Monitoreo y tendencias: usa también, algoritmos matematicos para extraer
mediciones simples del EEG.

¢ Analisis de la fuente: trata de identificar en el cerebro el lugar responsable de
generar ondas cerebrales anormales, lo hace comparando la distribucion de
voltajes con los esperados. Este analisis especifica la localizacion, orientacion,
fuerza, y numero de fuentes intracraneales posibles del EEG analizado.

¢ Analisis de frecuencias: convierte el trazo original del EEG en un numero
(cantidad). Este analisis muestra cuanta energia ocurre en cada frecuencia y
éstas se expresan en ciclos por segundo (Hz). Este analisis puede ser reportado
como una grafica continua a través del espectro de frecuencias, esto da al lector

un estimado de la cantidad de energia en las bandas de frecuencia tipicas.

3.5 Sistema Internacional 10-20 para la colocaciéon de electrodos.

El EEG es registrado con electrodos metalicos con forma de disco que se colocan
en el cuero cabelludo. El Sistema Internacional 10-20 esta estandarizado y fue
establecido por Jasper en 1958 y publicado por el Journal de Electroencefalografia
(Castells, 1982; Cantor, 1999). El 10-20 se refiere a la localizacion de electrodos
colocados 10% 6 20% del total de la distancia entre sitios especificos del craneo.
Usando porcentajes es muy (til para evitar errores por el tamano del craneo. Se
colocan 21 electrodos, de lo cuales 19 se usan para registrar areas corticales y 2 de
referencia, generalmente, en los lobulos de la orejas.(Cantor, 1999)

Se toman como puntos de referencia el “nasion” y el “inion” (“nasion”: muesca
en la raiz de la nariz constituida por la sutura nasofrontal; “inion”: pequefa
prominencia situada en el plano sagital del occipucio que corresponde al tuberculum
linearum). Un 10% de la longitud de la linea sagital del craneo se toma por encima
del nasion para fijar el plano prefrontal y otro 10% por encima del inion para el plano

occipital. El resto queda dividido en cuatro partes iguales, representando cada una
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un 20% de la longitud total En el plano horizontal se realiza de la misma manera,
manteniendo el 10 y 20%, hacia la derecha y hacia la izquierda de la linea media y
también en las lineas medias, dividiéndose la distancia entre el electrodo prefrontal
y occipital en cuatro partes obteniéndose otras filas transversales. (Castells, 1982;

Cantor, 1999)

La relacion entre los electrodos del cuero cabelludo y la anatomia cerebral
subyacente esta bien definida y corresponde a la nomenclatura de los electrodos: F
para frontal, C para central, P par parietal, T para temporal, O para occipital. Los
numeros pertenecen al hemisferio y posicion del electrodo: nUmeros nones, se
refieren al hemisferio izquierdo, nUmeros pares al hemisferio derecho, “z” a los de la
linea central (Fz), los niUmeros menores, (F3) se designan a los electrodos cercanos a

la linea central y los nUmeros altos a los mas alejados. (F7).(Castells, 1982)

3.6 Montajes
Segun sean las derivaciones con dos electrodos activos o uno de ellos inactivo, los
montajes se dividen fundamentalmente en dos grandes grupos: bipolares y

monopolares.

a) Montajes monopolares: toda medicion de un potencial representa la
diferencia de potencial entre dos puntos. En electricidad uno de estos dos
puntos se denomina “comdn” o “tierra”, y la medida de potencial del otro
punto activo es con respecto a éste potencial tierra que se considera tiene un
valor de cero. Estos montajes unipolares se utilizan preferentemente para
localizar una actividad focal y dan las mayores amplitudes, ya que se registra

tedricamente, la actividad de cada electrodo por separado. (castells, 1982)
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b) Montajes bipolares.- miden la diferencia de potencial entre dos puntos
activos. Las derivaciones conectan los pares de electrodos de tal forma que
uno es comun con el siguiente constituyendo un nuevo par (derivacion) y asi
sucesivamente. Los montajes bipolares brindan la posibilidad de detectar un
proceso cerebral que curse con un aumento de actividad bioeléctrica,
mediante el fenomeno denominado “inversidon u oposicion de fase (Castells,

1982)

3.7 Amplitud

La amplitud del EEG se define como el voltaje, en microvolts (uV)

(1/1,000,000V), medido desde la cresta hasta el valle (pico a pico).(Cantor, 1999)

3.8 Morfologia
La combinacion de frecuencia y amplitud de la sefal de EEG afecta la forma o

morfologia y ciertos rasgos pueden ser filtrados por el aparato de registro. (Cantor,

1999)

4, EEG Cuantitativo y TDAH

Se han realizado numerosos estudios de nifos diagnosticados con este
trastorno y EEG cuantitativo, entre otras técnicas de imagenologia.

Con el uso del EEG cuantitativo, se encontré6 que los nifos con TDAH
presentaba mayores amplitudes de theta absoluto, de alfa y menor actividad beta
(Mann, Lubar, Zimmerman, Millar, Muenchen en 1992; Matsuura, Okubo, Toru,
Kojima, He, Hou, Shen y Lee en 1993; Janzen, Graap, Stephan, Marshall y

Fitzsimmons en 1995; Niedermeyer, 1999) conductualmente, se encontré que habia
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una respuesta reducida a estimulos excitantes y por lo tanto, una concentracién de la
atencion deficiente. (Niedermeyer, 1999)

Niedermeyer y Naidu (1996) propusieron el concepto de sindrome de
desconexion de la corteza frontal motora. Proponen que como no hay anormalidades
estructurales en pacientes con TDAH, el lébulo frontal se concibe como “flojo”, por
lo tanto, no ejerce la inhibicion fisioldgica hacia la corteza motora. Esta
desinhibicion resulta de la exagerada urgencia de movimiento, por otro lado, un
lébulo frontal “flojo” no proveera el grado normal de atencién general y selectiva.

Investigaciones realizadas describen que los nifos con TDAH presentan un
aumento en la amplitud absoluta de theta absoluto un decremento en beta (Mann,
Lubar, Zimmerman, Millar, Muenchen en 1992; Matsuura, Okubo, Toru, Kojima, He,
Hou, Shen y Lee en 1993; Janzen, Graap, Stephan, Marshall y Fitzsimmons en 1995).
Ademas de presentar este patron electroencefalografico, se reporté que habia una
respuesta reducida a estimulos excitantes y por lo tanto una concentracion de la

atencion deficiente (Nogueira de Melo, Niedermeyer, 1999)

Por otro lado, Clarke, Barry, McCarthy, Selikowitz (2001a) hicieron una
investigacion electroencefalografica de los subtipos del trastorno, por lo tanto
dividieron a los nihos con TDAH tipo combinado (TDAHcom), TDAH
predominantemente inatento (TDAHin) y controles y registraron su actividad cerebral
en la condicion de ojos abiertos. Reportaron que dentro del grupo TDAHcom habia
ninos que presentaban un exceso de beta comparados con los TDAHin y los controles.
El exceso consistia en que presentaban una media de frecuencia entre 16.7 y 19.3Hz
en la zona frontal y 15.8-17.7Hz en la region posterior. Ademas que el voltaje era
mayor en estos nifios 5.8 uV en la region frontal y 4.7uV en la posterior, el grupo de

TDAHin presentd 2.9uV en frontal y 3.5uV en posterior y finalmente el grupo control

3.1uV y 4.0uV en frontal y posterior respectivamente y observo que los niflos que
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pertenecian al grupo con exceso de beta, tendian a hacer berrinches exagerados,
eran mas irritables que los nifios con TDAHin y los controles.

Clarke, Barry, McCarthy, Selikowitz (2001c) realizaron otra investigacion en la
que dividieron en tres subgrupos al grupo de nifios con TDAHcom, de acuerdo a las
observaciones electrofisioldgicas que hicieron. En el primer grupo, encontraron
predominancia de amplitud theta en regiones frontales y delta y beta reducidos, la
actividad alfa se mantuvo en niveles normales. En el segundo grupo, se observo un
aumento de actividad lenta delta y theta y una disminucién en la actividad en
actividad de ondas rapidas. Las maximas diferencias se encontraron en este
subgrupo y el control en las regiones posteriores en delta y theta relativos y en la
region central en beta relativo. El tercero se caracterizo por un alto poder en beta y
disminucion en alfa y theta. El 20.2% presentaba este perfil.

En cuanto a la compracién entre los dos grupos clinicos (TDAH y TDA), Clarke,
Barry, MacCarthy y Selikowitz (2001b) encontraron que los nifos con TDAH
presentaba mayor theta absoluto y menor actividad alfa y beta, sobretodo en las
regiones frontales.

En otra investigacion realizada por Stewart, Steffler, Lemoine y Leps en 2001,
quienes registraron la actividad de nifos con TDAH, igual que Clarke y cols., los
dividieron en 3 grupos (TDAHcom, TDAHin y controles) durante la condicion de ojos
cerrados, abiertos y durante la ejecucion del TOVA (prueba de atencion visual).
Estos autores reportaron diferencias en la banda theta y beta1 principalmente en la
region frontal entre los dos grupos clinicos y el grupo control, sin embargo, no se

encintraron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos clinicos.
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METODO

1. Justificacion del problema de investigacion

De acuerdo con los estudios existentes, se puede observar que por un lado se
reportan diferencias entre los subgrupos del trastorno y otras investigaciones donde
no se encuentran esas diferencias. Con la literatura descrita, se observan diferencias
en la actividad del EEG durante las condiciones de tareas especificas, esta
investigacion se realizara con la actividad del EEG espontaneo. También se han
realizado investigaciones de diferencias entre ambos hemisferios, pero no por
regiones cerebrales especificas. Las edades de los nifios de esta investigacion son
diferentes a los de la literatura descrita y con esto se pretenden observar la
actividad del EEG en ninos de 8 anos.

Por otra parte, el registro electroencefalografico espontaneo se realizd con

poblacion mexicana.

2. Objetivos

La intencion de esta investigacion es clasificar las posibles diferencias
electroencefalograficas espontaneas que podrian existir entre dos de los subtipos del
trastorno por déficit de atencion con hiperactividad: tipo combinado y
predominantemente inatento y un grupo control en las bandas de frecuencia
theta,(4-7 Hz), alfa (8-12Hz), Betal (16-22 Hz) y Beta2 (23-30 Hz).

Ademas de las bandas de frecuencia, se pretende observar si cambia la
actividad entre dos condiciones sin activacion cognoscitiva, las cuales son con ojos
cerrados y con ojos abiertos.

También es de interés para esta investigacion la actividad que se presenta por

zonas, es decir, la zona frontal, central y posterior
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3. Preguntas de investigacion

:Se encontraran diferencias de amplitud entre los grupos de nifios con TDAH, TDA y
controles?

De encontrarse diferencias, ;En qué regiones se encuentran las diferencias?, ;como

cambia la actividad entre la condicion con ojos cerrados y con ojos abiertos?

4, Hipotesis

Los ninos con TDAH y con TDA presentaran mayor voltaje en la banda Theta
que los ninos controles durante ambas condiciones en las regiones frontales.

Los nifios con TDAH, TDA presentaran mayor actividad alfa que los nifos del
grupo control durante ambas condiciones.

Los nifos con TDAH presentaran mayor voltaje en la banda Beta1 y Beta2 que
los nifos con TDA y controles durante las condiciones con ojos cerrados y con ojos

abiertos.

5. Sujetos

Participaron 30 nifos voluntarios entre 6 y 12 afos, con una media de edad de
8.34 anos y una desviacion estandar de 0.19, todos diestros, cursando el grado
escolar correspondiente a la edad, no tomaban medicamentos y tenian una vision
normal o corregida a lo normal. Los sujetos de los dos grupos clinicos (TDAH y TDA)
se encontraban previamente diagnosticados 6 meses antes por neurdlogo o
psiquiatra de acuerdo a los criterios del DSM-IV (anexo 1). Los sujetos del grupo
control no presentaban antecedentes de dano neurologico ni  otros trastorno
psiquiatricos.

Los sujetos se dividieron en tres grupos: el primero con TDA/H, el cual consta
de 10 sujetos con una media de edad de 8.4 afos y una desviacion estandar de 1.8, el

segundo, con TDA, el cual consta de 10 sujetos con una media de edad de 8.33 y una
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desviacion estandar de 1.66. Finalmente, el tercero, el grupo control, con 10 sujetos

y una media de edad de 8.3 anos y una desviacion estandar de 1.42.

6. Registro electroencefalografico

El equipo de registro y analisis de los datos del EEG fue el sistema Lexicor
NRS-24 (Lexicor Medical Technologies, Inc.). El paso de la senal fue de 0.5 - 32.0 Hz,
el software del equipo cuenta con un filtro para los 60 HZ. La tasa de muestreo de la
senal fue de 256Hz (muestras/seg). La ganancia aplicada a la senal fue de 32000. El
paso de la sefal se sujetd al analisis de las transformadas rapidas de Fourier, los
algoritmos empleados para calcular la amplitud del espectro de frecuencias son
propiedad de Lexicor Medical Technologies, Inc. y no estan disponibles para su
analisis. La actividad fue registrada con una gorra de electrodos para nifos con las
siguientes derivaciones: F7, F3, FZ, F4, F8, T3, C3, CZ, C4, T4, T5, P3, PZ, P4, Té,
01, 02. Se realizo un registro monopolar referenciado a su auricular ipsilateral, es
decir, los electrodos del hemisferio izquierdo se encontraban referenciados a A1y los
del hemisferio derecho a A2.

Durante la condicién con ojos cerrados no se utilizd ningin estimulo.

En la condicion ojos abiertos se utilizd una cruz de color negro de 5 x 5 cm
como punto de fijacion para evitar que los nifios movieran los ojos u de esta forma
evitar artefactos de movimientos oculares. La cruz se colocd en el centro de un

pedazo de cartulina de color blanco que cubrié el monitor de una computadora.

7. Procedimiento

El registro del EEG se realizd en cada sujeto bajo dos condiciones, la primera
fue con ojos cerrados descansando y la segunda con ojos abiertos (fijacién de la
vista). Ambas condiciones se llevaron a cabo en la misma sesion y ésta tuvo una

duracion aproximada de 1 hora. Todos los registros se realizaron, dependiendo de la
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disponibilidad de cada sujeto, en un horario de 2:00 pm a 6:00 pm. A todos los
sujetos se les pedia acudir a la sesion sin desvelarse, con el cabello limpio y sin gel o
spray. El registro electroencefalografico se llevo a cabo en el cubiculo de registro del
laboratorio de Plasticidad Cerebral y Psicofisiologia Aplicada de la Facultad de
Psicologia de la UNAM.

Al inicio de cada sesion se limpid el cuero cabelludo con acetona y algodon.
Se midio el nasion e inion y se coloco la gorra de electrodos. Posteriormente, se
llenaron los electrodos con gel conductor y se midieron las impedancias por medio de
un multimetro (Teste Electronico modelo DT-830B) para comprobar que todas se
mantuvieran por debajo de 5KQ. Después, se le instruyo al sujeto a tomar una
posicion comoda. Antes de comenzar la sesion, se coloco el pedazo de cartulina de
forma que cubriera el monitor de la computadora (el monitor se colocé a 60 cm de
distancia frente al asiento de los sujetos), al finalizar la primera condicion se pidio
que se abrieran los ojos. Primero se registrd la condicion con ojos cerrados para que
los sujetos pudieran bajar un poco su nivel de ansiedad y ésta no afectara el registro

del EEG. La luz permaneci6 encendida durante todo el registro.

Condicion con ojos cerrados

Las instrucciones para cada sujeto fueron las siguientes: “Por favor toma una
posicion lo mds comoda posible y cierra los ojos sin apretarlos. Durante el tiempo de
no vas a poder moverte, ni hablar, ni apretar los dientes, trata de no mover los 0jos
aun teniéndolos cerrados”. Una vez dadas las instrucciones se pregunté al sujeto si
tenia dudas. La actividad se registro durante 300 segmentos = 5 minutos (1 segmento

=1 seg.).
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Condicion con ojos abiertos

Las instrucciones para cada sujeto fueron las siguientes: “Por favor toma una
posicion lo mds comoda posible. Durante el tiempo de registro vas a mirar la cruz
frente a ti hasta que se te indique, no vas a poder moverte, ni hablar y debes tratar
de parpadear lo menos posible”. Una vez dadas las instrucciones se pregunt6 al
sujeto si tenia dudas. La actividad se registré durante 300 segmentos = 5 minutos (1
segmento = 1 seg.). Al término de la condicion se retiro la gorra de electrodos, se

limpio el cuero cabelludo del sujeto y se le agradecié su participacion.

8. Analisis de datos

El analisis de los datos inicio con la limpieza de artefactos de los registros, se
realizd primero la limpieza automatica con el software del sistema Lexicor
Neurosearch-24, se rechazaron todas las épocas que excedieran los 60 pV de
amplitud en alguno de los canales. Posteriormente, se realizé la inspeccién visual
canal por canal, si en algun canal se encontraba artefacto muscular u ocular, todo el
segmento era rechazado, de tal forma que se quedaron los mismos segmentos para
todos los canales. El equipo realizo el promedio de magnitud para cada canal en
cada banda de registro por medio del analisis de Fourier en las siguientes bandas de
frecuencia: theta (4 - 7 Hz), alfa (8 - 12 Hz), betal (16 - 21 Hz) y beta2 (22-30 Hz).

Para todos los sujetos quedo 1 minuto de registro libre de artefactos para su

posterior analisis estadistico.

9. Analisis estadistico

Para comparar las diferencias entre condiciones y grupos, los datos se
agruparon para formar la region frontal (F3, F4, F7, F8 y Fz), central (T3, T4, C3, C4
y Cz) y posterior (T5, T6, P3, P4, Pz, O1 y 02). Los datos de las medias de la

amplitud absoluta de cada banda de frecuencia se analizaron por medio de analisis
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de varianza (ANOVAs) mixtos para medidas repetidas. Para cada banda de frecuencia
(theta, alfa y betal y beta2) se realizé un analisis por separado y se emplearon los
factores de grupo (TDAH, TDA y control), condicién (ojos cerrados y ojos abiertos) y
Region (anterior, central y posterior). El factor region sélo se reporté cuando
interactua significativamente con los factores grupo y/o condicion. Se empled la
prueba de honestidad de Tukey para identificar las diferencias significativas en un
nivel de probabilidad de <0.05.

Los ANOVAs mixtos y la prueba de honestidad de Tukey se realizaron en el

programa STATISTICA 5.0 para Windows.
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RESULTADOS

THETA

El ANOVA para la banda de frecuencia theta mostro diferencias significativas
para el factor Grupo [F(27=3.834, p=.03]. El grupo con TDAH presenté una mayor
amplitud absoluta (media= 14.68 +/- error estandar= .40), en comparacion con el
grupo con TDA (13.84 +/- .32) y el grupo control (11.86 +/- .39) (Ver grafica 1).
También se encontraron diferencias en el factor condicion (F,7=54.393, p<.001),
teniendo mayor amplitud absoluta la condicion con ojos cerrados (14.47 +/- .36) que
durante la condicién con ojos abiertos (12.45 +/- .25).

Por otra parte, se encontraron diferencias en las interacciones condicion y
region, (F,54=22.355, p<.001). El analisis post hoc mostré que la amplitud de Theta
fue mayor durante la condicion con ojos cerrados en la region frontal, (13.26 +/- .48)
en comparacion con la condicion con ojos abiertos en la misma regiéon (11.87 +/-
.38). De igual forma, se encontr6 mayor amplitud absoluta en la region central
durante la condiciéon con ojos cerrados (14.03 +/- .54), que durante la condicién con
ojos abiertos en la misma region (12.51 +/- .43). Finalmente, se encontré6 mayor
amplitud absoluta durante la condicion con ojos cerrados en la regidon posterior
(16.11 +/- .71) que durante la condicion con ojos abiertos en la misma region (12.99
+/- .48) (Ver grafica 2).

En las figuras 1 y 2 se observan las amplitudes absolutas de Theta de los
grupos, las regiones durante ambas condiciones. Se observa que los grupos TDAH y

TDA presentan mayor amplitud absoluta que el grupo control.
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Medias de amplitud de la banda de frecuencias Theta para los grupos
TDAH, TDA y Control

Voltaje (uV)

TDAH TDA Control
*p=.03 Grupos

Grdfica 1. Medias y Error estdndar de la amplitud absoluta de Theta del factor Grupo: nifios con
Trastorno por déficit de atencion predominantemente hiperactivo-impulsivo (TDAH), nifios con
Trastorno por déficit de atencién predominantemente inatento (TDA) y nifios controles. Los asteriscos
indican la diferencia entre los grupos.

Interaccion Condicién y Factor de la amplitud absoluta de Theta

3
s mocC
S ®OA
[e]
>

frontal central posterior

**p=.00 Regiones cerebrales
1

Grdfica 2. Medias y Error estdndar de la amplitud absoluta de Theta de la interaccion de los factores
Condicién: Ojos cerrados (OC) y ojos abiertos (OA) y Region: Frontal, central y posterior. Los asteriscos
indican la diferencia entre las regiones cerebrales en las condiciones con ojos abiertos y con ojos
cerrados.
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Figura 1. Se presentan los diferentes grupos (TDAH, TDA y control) y la amplitud absoluta de Theta en las
diferentes regiones durante la condicion con ojos cerrados. Obsérvese que en las regiones frontal y central los
grupos TDAH y TDA presentan mayor amplitud absoluta en comparacién con el grupo control. El grupo TDAH
presenta mayor amplitud absoluta en la zona posterior en comparacion con los grupos TDA y control. En general, el
grupo control presenta menos amplitud absoluta que los grupos TDAH y TDA.
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Figura 2. Se presentan los diferentes grupos (TDAH, TDA y control) y la amplitud absoluta de Theta en las
diferentes regiones durante la condicion con ojos abiertos. Obsérvese que la amplitud absoluta es menor en el
grupo control en comparacion con los grupos TDAH y TDA. No se observan diferencias entre los grupos TDAH y TDA.
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ALFA

El ANOVA para la banda de frecuencia Alfa mostré diferencias significativas para el
factor condicion [F1,27=95.08, p<.001] teniendo mayor amplitud absoluta la condicion con
ojos cerrados (18.17 +/- .76) que durante la condicion con ojos abiertos (12.85 +/- .43).

Por otra parte, se encontraron diferencias en las interacciones condicion y region,
[F2,54=99.04, p<.001]. EL analisis post hoc mostré que la amplitud de Alfa fue mayor
durante la condicion con ojos cerrados en la region frontal, (12.67 +/- .51) en comparacion
con la condicién con ojos abiertos en la misma region (10.08 +/- .36). De igual forma, se
encontr6 mayor amplitud absoluta en la region central durante la condicién con ojos
cerrados (16.33 +/- .78), que durante la condicion con ojos abiertos en la misma region
(12.87 +/- .65). Finalmente, se encontré6 mayor amplitud absoluta durante la condicion
con ojos cerrados en la region posterior (25.51 +/- 1.20) que durante la condicion con ojos

abiertos en la misma regioén (15.60 +/- .79) (Ver grafica 3)
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Grdfica 3. Medias y Error estdndar de la amplitud absoluta de Alfa de la interaccion de los factores
Condicién: Ojos cerrados (OC) y ojos abiertos (OA) y Regidn: Frontal, central y posterior. Los asteriscos indican
la diferencia entre las regiones cerebrales en las condiciones con ojos abiertos y con ojos cerrados.
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BETA1

El ANOVA para la banda de frecuencia beta1l mostro diferencias significativas en las
interacciones condicion y region, [F;54=32.922, p<.001]. El analisis post hoc mostré que
la amplitud de Betal fue menor durante la condicion con ojos cerrados en la region
frontal, (6.47 +/- .26) en comparacion con la condicién con ojos abiertos en la misma
region (6.66 +/- .25). De igual forma, se encontré menor amplitud absoluta en la region
central durante la condicién con ojos cerrados (6.72 +/- .29), que durante la condicion con
ojos abiertos en la misma region (7.03 +/- .33). Finalmente, se encontré6 mayor amplitud
absoluta durante la condicidon con ojos cerrados en la region posterior (7.75 +/- .32) que

durante la condicion con ojos abiertos en la misma region (6.74 +/- .25) (Ver grafica 4)
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Grdfica 4. Medias y Error estdndar de la amplitud absoluta de Betalde la interaccion de los factores Condicion:
Ojos cerrados (OC) y ojos abiertos (OA) y Regién: Frontal, central y posterior. Los asteriscos indican la
diferencia entre las regiones cerebrales en las condiciones con ojos abiertos y con ojos cerrados.
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BETA2

El ANOVA para la banda de frecuencia Beta2 mostré diferencias significativas para
el factor condicion [F27=8.74, p=.006] teniendo menor amplitud absoluta la condicion
con ojos cerrados (10.38 +/- .28) que durante la condicion con ojos abiertos (11.28 +/-
.35).

Por otra parte, se encontraron diferencias en las interacciones condicion y region,
[Fe54=4.33, p=.01]. El analisis post hoc mostré6 que la amplitud de Beta2 fue menor
durante la condicidn con ojos cerrados en la region frontal, (10.51 +/- .60) en comparacion
con la condicion con ojos abiertos en la misma region (11.64 +/- .66). De igual forma, se
encontré menor amplitud absoluta en la region central durante la condicion con ojos
cerrados (10.30 +/- .44), que durante la condicion con ojos abiertos en la misma region
(11.81 +/- .69). Finalmente, se encontrdo menor amplitud absoluta durante la condicion
con ojos cerrados en la region posterior (10.33 +/- .41) que durante la condicion con ojos

abiertos en la misma region (10.50 +/- .40) (Ver grafica 5).
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Grdfica 5. Medias y Error estdndar de la amplitud absoluta de Beta2 de la interaccion de los factores
Condicién: Ojos cerrados (OC) y ojos abiertos (OA) y Regidn: Frontal, central y posterior. Los asteriscos indican
la diferencia entre las regiones cerebrales en las condiciones con ojos abiertos y con ojos cerrados.
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DISCUSION

Los resultados de esta investigacion muestran diferencias entre grupos de la
banda Theta, siendo el grupo con TDAH quien presentd mayor voltaje absoluto que los
otros grupos. Esto concuerda con lo reportado por otras investigaciones (Chabot y
Sefontein, 1996; Mann, Lubar, Zimmerman, Millar, Muenchen 1992; Matsuura, Okubo,
Toru, Kojima, He, Hou, Shen y Lee 1993; Janzen, Graap, Stephan, Marshall y Fitzsimmons
1995; Bresnahan, Anderson y Barry, 1999) quienes encontraron mayor amplitud de Theta
absoluto y relativo en el grupo de ninos con TDAH que el grupo control. Esto puede estar
relacionado con un nivel disminuido de activacién y alertamiento (Andreassi, 1989).

La mayor diferencia en esta investigacion, se observo entre los dos grupos clinicos
(TDAH y TDA) y el grupo control, lo cual apoya que la presencia de ondas lentas, sin
importar el subgrupo, podria ser un indicador de la presencia del trastorno

El aumento de ondas lentas, theta, puede estar relacionada con la neurobiologia
del TDAH y desordenes asociados es que muchas de las “funciones ejecutivas” incluyendo
planeacion, juicio y conductas apropiadas en escenarios sociales estan mediadas no sélo
por la corteza prefrontal sino por el polo frontal y las areas por debajo del polo frontal
conocidas como la corteza orbital-frontal. (Lubar y Lubar, 1999). La corteza orbital-
frontal tiene extensas proyecciones al complejo amigdaloide y otras estructuras dentro
del sistema limbico y se ha demostrado que median los estados emocionales y
motivacionales. (Kapit, Macey, Meisami, 1987).

Los pacientes con el sindrome orbital, son muy distraidos, no son capaces de
inhibir la interferencia de estimulos externos que son extranos al contexto y no son parte
de la accion del momento, ademas de esto y probablemente relacionado, los pacientes
tienden a ser hiperactivos, es decir, no pueden inhibir la actividad espontanea. Al parecer,

las funciones del control de la inhibicién puede ser ejercida selectivamente a través del
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sistema intrinseco cortical GABAérgico y de las proyecciones inhibitorias
cortico/hipotalamicos que tienen su origen en la corteza orbitofrontal. (Fuster, 1999).

Las caracteristicas de los sujetos antes mencionados son muy parecidas a los
sintomas presentados por los que tienen TDAH, por lo tanto, es probable que el TDAH esté,
de alguna manera, relacionado con la patologia de la corteza orbitofrontal, (Lubar y Lubar,
1999 y Fuster, 1999).

En esta investigacion se presentdé mayor amplitud absoluta de Theta en los grupos
TDAH y TDA en la zona frontal que la de los controles, (14.38 +/- .72), (14.05 +/- .66) y
(11.35 +/- .80) respectivamente, durante la condicidon con ojos cerrados y lo mismo sucede
durante la condiciéon con ojos abiertos (12.55 +/- .34), (12.88 +/- .50) y (10.18 +/- .90)
respectivamente. Aunque estadisticamente no fueron significativos los datos, se observo
que la region frontal de ambos grupos clinicos tienden a presentar mayor amplitud
absoluta en esta zona que los ninos controles, por lo que es consistente con la literatura
descrita.

Por otro lado, los neurotransmisores juegan un papel importante en el trastorno, es
decir, se ha encontrado una defectuosa transportacion de la dopamina en niflos con TDAH
(Dugdale, 2005) y una disminucion de la funcién dopaminérgica (Bresnahan, Anderson,
Barry, 1999).

Jucaite, Fernell, Halldin, Frossberg y Farde (2005) han reportado que un alteracion
en la transmision de la DA subyace la hiperactividad. Estudios hechos con TEP han
encontrado alteraciones de la DA en los ganglios basales. Esta alteracion puede ser la
causa de la hiperactividad motora del TDAH.

La diferencia entre los dos grupos clinicos es la predominancia de sintomas, en el
tipo combinado, existe la inatencion y la hiperactividad, esta ultima no se presenta en el
TDA. Esta diferencia conductual pueda estar también relacionada con la dopamina pero

quiza con otra proyeccion: Morihisa et al, (1983), reportaron que un incremento en la
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dopamina puede reflejar hiperalertamiento cortical. Por lo tanto, si los sujetos con TDAH
presentan mayor una disminucion de la dopamina, entonces  este
hipoalertamiento/desinhibicién puede resultar en un patron del aumento de actividad de
ondas lentas en grupos de TDAH, la cual esta ligada a un aumento de la impulsividad.
(Bresnahan, Anderson, Barry, 1999).

Aunque todas las vias de la dopamina se encuentren relacionadas, probablemente,
la proyeccion que termina en los ganglios basales es la mas involucrada en la
hiperactividad, ya que una de las funciones de estos, tiene que ver con la produccion de
movimientos (Kiernan, 2000).

Los ganglios basales tienen funciones muy importantes como la regulacion de la
corteza dando informacién a las respuestas motoras voluntarias e involuntarias,
prediciendo eventos futuros, reforzando la conducta que se desea o adecuada e inhibiendo
la no adecuada y se encuentra involucrada en el cambio de la atencién a otros estimulos
en procesos de la iniciacion del movimiento y memoria de trabajo espacial (Herrero,
Barcia, Navarro, 2002).

En cuanto a la banda de frecuencia alfa, se encontraron diferencias en el factor
Condicion, esto es, que los tres grupos presentaron un voltaje mayor durante la condicion
con ojos cerrados que durante ojos abiertos. Esto se debe a que este ritmo, generalmente
se genera en las regiones occipitales y es mayor mientras el sujeto se encuentra con los
ojos cerrados durante un estado de relajacién, en cuanto la persona abre los ojos, la
actividad Alfa desaparece y aparece una actividad mas rapida como Beta (Kapit, Macey,
Meisami, 1987; Bickford, 1987). La presencia de la disminucion de la actividad del ritmo
alfa es importante, ya que Lubar y Lubar (1999) describieron que adolescentes
diagnosticados con este trastorno presentan excesiva actividad alfa y carencia de la

disminucién de actividad de este ritmo.
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Lubar y Lubar (1999), encontraron que este patron de excesiva actividad alfa se
encontraba en adolescentes diagnosticados con el trastorno, por lo que se esperaba
encontrar un patrén semejante en nifios mas pequenos, sin embargo, no se encontraron
diferencias entre los grupos, es decir, los tres grupos (TDAH, TDA y control) presentaron la
misma disminucion de la actividad alfa durante la condicion con ojos cerrados. Por lo tanto
este indicador de la presencia del diagndstico en adolescentes no esta presente en nifios
de 8 anos, que fueron los participantes en esta investigacion, sino que comienza a
aparecer mas adelante y puede ser debido al efecto de la maduracion. Probablemente la
presencia de mayor actividad Theta se presente en los nifios con el trastorno y por efectos
de la maduracion, se presente como exceso de alfa en adolescentes. (Swartwood,

Swartwood, Lubar, Timmermann, 2003)

En la banda betal se encontraron diferencias en cuanto a las regiones y
condiciones. Los voltajes absolutos de beta durante ambas condiciones en zonas frontales y
centrales no mostraron diferencias significativas. Esto puede ser debido a que ninguna de
las condiciones requeria una actividad cognoscitiva, ya que la disminucion de beta que se
ha encontrado en nifos con TDAH es durante alguna tarea (Lubar, Bianchini, Calhoun,
Lambert, Brody, Shabsin, 1985; Ray y Cole, 1985; Mann, Lubar, Zimmerman, Millar y
Muenchen, 1992).

La actividad beta aumenta durante una actividad mental en sujetos normales
(Andreassi, 1989; Ackerman, Dykman. Oglesby y Newton 1994, 1995), probablemente en
ninos que presentan el trastorno no se trate de una disminucion en la amplitud absoluta o
relativa de Beta, como se menciona en las investigaciones descritas, sino que simplemente
beta no aumenta durante alguna tarea cognoscitiva en nifios con el trastorno, se mantiene

con la misma amplitud que se observa durante el registro del EEG espontaneo, lo cual no
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sucederia con nifos control, ya que se esperaria que durante la ejecucion de alguna tarea

presentara mayor amplitud en la banda beta.

Con respecto a la banda beta2, las diferencias se encuentran en el factor condicion
teniendo una amplitud absoluta menor durante la condicion con ojos cerrados que con
ojos abiertos. Esto se debe a que la actividad electroencefalografica aumenta cuando se
abren los ojos por que hay un alertamiento al pasar a esta condicion.

En cuanto a las diferencias ente los factores condicion y region, se encontrdé que
menor amplitud absoluta en las zonas frontales y centrales durante la condiciéon con ojos
cerrados y aumento durante la condicidén con ojos abiertos, lo cual es consistente con la
activacion a los estimulos al abrir los ojos.

En esta banda, tampoco se encontraron diferencias significativas entre los tres
grupos de nifos (TDAH, TDA y control), en el registro de EEG espontaneo, probablemente
se deba a las mismas razones que se explicaron para la banda Beta1, sin embargo, en
Beta2 se encontraron amplitudes mayores, esto puede estar relacionado con la ansiedad

que los sujetos pudieron presentar durante el registro.
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CONCLUSIONES

A partir de los resultados obtenidos en esta investigacion, se puede concluir que los
nifnos con TDAH presentaron mayor amplitud absoluta en la banda de frecuencia Theta de
los tres grupos, sin embargo, las diferencias entre los dos grupos clinicos (TDAH y TDA) no
fue tan grande como la comparacion de estos y el grupo control. Esta mayor amplitud
puede estar relacionada con una baja activacidn en estos nifos, que probablemente sea la
que ocasiona los sintomas del trastorno. Probablemente las estructuras mas involucradas
sean los lobulos frontales, la corteza prefrontal, la corteza orbitofrontal y en cuanto a
neurotransmisores, a la DA es la que mas se ha relacionado con el trastorno, asi como sus
proyecciones y una de éstas probablemente se encuentre mas relacionada con la
hiperactividad, esta es la proyeccion que termina en los ganglios basales. (Jucaite, Fernell,
Halldin, Frossberg y Farde, 2005)

La banda alfa muestra diferencias en cuanto a condicion, esto quiere decir que
todos lo nifos presentaron mayor amplitud de alfa absoluto durante la condicion con ojos
cerrados, lo cual es importante, ya que puede ser un indicador de la disminucion de la
actividad del ritmo alfa, el cual segun Lubar y Lubar (1999), aumenta durante la
adolescencia en nifos diagnosticados con este trastorno.

Las bandas Betal y Beta2 también mostraron diferencias en cuanto a condicion,
esto es, que todos los ninos presentaron menor voltaje de ambas bandas al cerrar los ojos
y aumenta al abrirlos, esto concuerda con que al abrir los ojos el sujeto se encuentra en un
estado de alertamiento. Al no encontrarse diferencias entre los grupos en el registro de
EEG espontaneo, sin embargo, las diferencias encontradas en la literatura descrita son
durante tareas, probablemente debido a que las amplitudes de ambas bandas, Betal y
Beta2, no aumentan durante la activacion en nifios diagnosticados con el trastorno.

En el esfuerzo por caracterizar el Trastorno por déficit de atencion con

hiperactividad y los subtipos, se encontré una mayor amplitud en los grupos TDAH y TDA
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que en los controles, lo cual concuerda con lo reportado por Stewart, Steffler, Lemoine y
Leps (2001). Las diferencias pueden estar relacionadas con las diferencias proyecciones de
la DA, pero electroencefalograficamente se traducen en la predominancia de ondas lentas
Theta. En cuanto a Alfa, Betal y Beta2, no se encontraron diferencias entre grupos, lo
cual muestra una actividad parecida entre los tres grupos y probablemente las diferencias

reportadas en Beta se deban a las tares de activacion cognoscitiva que les asignan.
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LIMITACIONES Y SUGERENCIAS

La presente investigacion es que fue realizada con poblacién mexicana, siendo una

de las investigaciones realizadas en México.

Una de las limitaciones de este estudio fue el niUmero de sujetos por grupo para
realizar este estudio, se podria ampliar mas la muestra para obtener mas datos de cada

muestra.

Esta investigacion solo reportdo amplitudes absolutas, para posteriores estudios se
sugiere el analisis de amplitudes relativas, asi como de coherencia interhemisférica e

intrahemisférica.

Se podrian elaborar bases de datos con el voltaje esperado en nifios normales, con
TDAH y con TDA con respecto a la edad y regiones, ya que esto seria muy util para
organizar la informacion y observar los cambios de amplitudes absolutas y relativas en

cuanto a la edad de los sujetos.

Se podria sugerir el uso del EEG cuantitativo como apoyo para realizar el

diagndstico de nifos con el trastorno.
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ANEXO 1.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION CON

HIPERACTIVIDAD, SEGUN EL DSM-IV

Criterios para el diagnédstico de trastorno por déficit de atencion con hiperactividad

A. (1) 0 (2):

1. Seis (o mas) de los siguientes sintomas de desatencion han persistido por lo menos
durante 6 meses con una intensidad que es desadaptativa e incoherente en relacion
con el nivel de desarrollo:

Desatencion:

a)

b)

g)

h)
i)

A menudo no presta atencion suficiente a los detalles o incurre en
errores por descuido en las tareas escolares, en el trabajo o en otras
actividades.

A menudo tiene dificultades para mantener la atencion en tareas o en
actividades ludicas

A menudo parece no escuchar cuando se le habla directamente

A menudo no sigue instrucciones y no finaliza tareas escolares,
encargos, u obligaciones en el centro de trabajo (no se debe a
comportamiento negativista o a incapacidad para comprender
instrucciones)

A menudo tiene dificultades para organizar tareas y actividades

A menudo evita, le disgusta o es renuente en cuanto a dedicarse a
tareas que requieren un esfuerzo mental sostenido (como trabajos
escolares o domésticos)

A menudo extravia objetos necesarios para tareas o actividades (p.
€ej., juguetes, ejercicios escolares, lapices, libros o herramientas)

A menudo se distrae facilmente por estimulos irrelevantes

A menudo es descuidado en las actividades diarias

2. Seis (0 mas) de los siguientes sintomas de hiperactividad-impulsividad han
persistido por lo menos durante 6 meses con una intensidad que es desadaptativa e
incoherente en relacion con el nivel de desarrollo:

Hiperactividad:

a)
b)

c)

d)

e)
f)

A menudo mueve en exceso manos O pies, 0 se remueve en su asiento
A menudo abandona su asiento en la clase o en otras situaciones en
que se espera que permanezca sentado

A menudo corre o salta excesivamente en situaciones en que es
inapropiado hacerlo (en adolescentes o adultos puede limitarse a
sentimientos subjetivos de inquietud)

A menudo tiene dificultades para jugar o dedicarse tranquilamente a
actividades de ocio

A menudo «esta en marcha» o suele actuar como si tuviera un motor
A menudo habla en exceso

Impulsividad:

g)
h)

a menudo precipita respuestas antes de haber sido completadas las
preguntas
a menudo tiene dificultades para guardar turno
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i) a menudo interrumpe o se inmiscuye en las actividades de otros (p.
€j., se entromete en conversaciones o juegos)

F90.9 Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad no especificado [314.9]

Esta categoria incluye trastornos con sintomas prominentes de desatencion o
hiperactividad-impulsividad que no satisfacen los criterios del trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad

B. Algunos sintomas de hiperactividad-impulsividad o desatencion que causaban
alteraciones estaban presentes antes de los 7 anos de edad.

C. Algunas alteraciones provocadas por los sintomas se presentan en dos o mas ambientes
(p. €j., en la escuela [0 en el trabajo] y en casa).

D. Deben existir pruebas claras de un deterioro clinicamente significativo de la actividad
social, académica o laboral.

E. Los sintomas no aparecen exclusivamente en el transcurso de un trastorno generalizado
del desarrollo, esquizofrenia u otro trastorno psicético, y no se explican mejor por la
presencia de otro trastorno mental (p. €j., trastorno del estado de animo, trastorno de
ansiedad, trastorno disociativo o un trastorno de la personalidad).

Subtipos

Aunque la mayor parte de los individuos tienen sintomas tanto de desatencion como
de hiperactividad- impulsividad, en algunos predomina uno u otro de estos patrones. El
subtipo apropiado (para un diagnostico actual) debe indicarse en funcion del patron
sintomatico predominante durante los Ultimos 6 meses.

F90.0 Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, tipo combinado [314.01].
Este subtipo debe utilizarse si han persistido por lo menos durante 6 meses 6 (0 mas)
sintomas de desatencion y 6 (o mas) sintomas de hiperactividad-impulsividad. La mayor
parte de los ninos y adolescentes con este trastorno se incluyen en el tipo combinado. No
se sabe si ocurre lo mismo con los adultos afectos de este trastorno.

F98.8 Trastorno por déficit de atenciéon con hiperactividad, tipo con predominio del
déficit de atencion [314.00]. Este subtipo debe utilizarse si han persistido por lo menos
durante 6 meses 6 (0 mas) sintomas de desatencion (pero menos de 6 sintomas de
hiperactividad- impulsividad).

F90.0 Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, tipo con predominio
hiperactivo- impulsivo [314.01]. Este subtipo debe utilizarse si han persistido por lo
menos durante 6 meses 6 (0 mas) sintomas de hiperactividad-impulsividad (pero menos de
6 sintomas de desatencion).
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