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RESUMEN
En la actualidad el trastorno psiquiatrico que parece presentarse mas
frecuentemente entre la poblacion infantil es el trastorno por déficit de
atencién e hiperactividad (TDAH), con una prevalencia entre el 3 y 5% en
nifos en edad escolar (American Psychiatric Association, 2000). El
tratamiento mas utilizado en nifos con TDAH ha sido el uso de
psicoestimulantes. Sin embargo, se ha reportado que en un 30%-40% de
los individuos tratados con psicoestimulantes no se producen cambios
positivos en la conducta (Nash, 2000). La Neurorretroalimentacién (NRA) ha
sido utilizada en nifios con TDAH y se han observado ciertas ventajas
respecto al tratamiento con psicoestimulantes. Ha sido eficaz
aproximadamente en un 80% de los sujetos tratados (Lubar, 1999) y los
cambios en la conducta han perdurado (Tansey, 1993). Sin embargo,
existen pocos estudios en los que se exploren los cambios neurobiolégicos
asociados a la mejoria conductual a consecuencia de la NRA En esta tesis
se estudi® un grupo de 20 nifios diagnosticados con TDAH subtipo
combinado y que presentaban exceso de actividad theta en regiones fronto-
centrales, a quienes se les aplico un tratamiento de NRA de 30 sesiones El
objetivo principal de este trabajo era ver si los cambios positivos producidos
por la NRA se veian reflejados en los PREs auditivos. Al inicio y después de
haber concluido del tratamiento se obtuvieron las PREs auditivos utilizando
como paradigma de estimulacion la prueba TOVA. Después del tratamiento
de NRA, reduciendo la PA theta, se observaron cambios positivos a nivel
conductual, dichos cambios perduraron a los 2 meses de terminado el
tratamiento e incluso se acentuaron. Asi mismo, se vieron efectos positivos
producidos en la amplitud de los PREs que se obtuvieron al término del

tratamiento, comparados con los obtenidos antes.



SUMMARY

Now days, one of the most common psychiatric problems found in children is
the attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD), its prevalence is between 3
and 5% in children during the school time (American Psychiatric Association,
2000). Stimulant medications are preferentially used as a treatment of choice
for ADHD. However, is well documented that medications fail to produce the
desired improvement in behavior in a significant percentage of patients, from 30
to 40 % (Nash, 2000). Neurofeedback (NBF) has been used to treat children
with ADHD and some advantages over the medications have been reported. It
has been useful in the 80% of the subjects treated with this therapy (Lubar,
1999) and the changes produced have lasted (Tansey, 1993). However, there
are few investigations in wich the neurobiological changes associated with the
improvement in behavior associated with the NBF are explored. Twenty children
with ADHD and excess of fronto-central theta activity who received 30 sessions
of NFB were studied in this investigation. The main objective of this study was
to see if the positive changes in behavior produced by NBF were reflected in the
auditory ERPs. At the beginning and after the treatment auditory ERPs were
recorded using the test TOVA as the stimulation paradigm. After the treatment,
reducing theta absolute power, positive changes in behavior were observed and
those changes lasted two months after the treatment. Also, positive changes in
the amplitude of the ERPs were observed after the treatment, compared with
ERPs obtained before.



1. INTRODUCCION

Tener un déficit en la capacidad de atender puede ocasionar grandes
problemas en el funcionamiento integral de un individuo. En la actualidad, el
trastorno psiquiatrico que parece presentarse mas frecuentemente entre la
poblacion infantil es el trastorno por déficit de atencidon e hiperactividad
(TDAH), con una prevalencia entre el 3 y 5% en nifios en edad escolar
(American Psychiatric Association, 2000). Los nifos con TDAH pueden
experimentan diversos problemas funcionales, tales como: dificultades
escolares, rendimiento académico bajo, problemas en sus relaciones
interpersonales con familiares y con los nifios de su misma edad y baja

autoestima.

Casi todos los nifios tienen momentos en los cuales su conducta se sale de
control. Pueden por ejemplo, corretear alrededor moviéndose constantemente,
hacer ruido todo el tiempo, rehusarse a esperar su turno, entre otros. No
obstante, para un nifo con TDAH este tipo de conductas son mas que un
problema ocasional, sus problemas de comportamiento son tan severos y

frecuentes que llegan a interferir con su capacidad de tener una vida normal.

Sin un tratamiento efectivo, los nifos y adolescentes con TDAH corren el riesgo
de tener problemas académicos, conductuales y trastornos de ansiedad
(Biderman et al., 1996) y de caer en el abuso de sustancias (Claude y
Firestone, 1995; Manunzza et al., 1993). No se ha identificado con claridad la
etiologia de este trastorno, pero se piensa que puede estar causado por una
compleja combinacién de factores ambientales, genéticos y bioldgicos
(Spencer et al., 2002).

El tratamiento mas utilizado en nifios con TDAH ha sido el farmacolégico. Los
farmacos psicoestimulantes han sido las sustancias de primera eleccidon para
manejar trastornos de atencion, siendo el metilfenidato el mas empleado. Este
actua incrementando la sintesis de dopamina y norepinefrina, estimulando el
sistema de activacion reticular, el sistema limbico y la corteza prefrontal. Los
psicoestimulantes tienen efectos rapidos, en el 70% de los nifios, mejora la

atencion y se reduce la hiperactividad e impulsividad (Conners, 2002; Wagner,



2002). Sin embargo, dicha mejoria suele no ser relevante en el rendimiento
académico, las relaciones familiares y la convivencia en sociedad (Conners,
2002; Spencer et al., 1996). Por otro lado, se ha reportado que en 30% a 40%
de los individuos tratados con psicoestimulantes no se producen cambios
positivos en la conducta (Nash, 2000). En los sujetos restantes, en los que si
se ven cambios positivos, éstos pueden desaparecer al dejar de tomar el
medicamento, a menos que éste se mantenga por periodos prolongados, en
cuyo caso el reforzamiento positivo que recibe el sujeto por la modificacion de
su conducta es lo que permite que los cambios en ella permanezcan. Debe
notarse que a pesar de los beneficios que pudiera tener el uso de
psicoestimulantes, éstos tiene muchos efectos colaterales indeseables y que
ademas, los cambios que se producen en el EEG no se mantienen (Monastra
et al., 2002).

Tomando en cuenta estos datos, surge la necesidad de pensar en otras
alternativas de tratamiento para el TDAH. Una de ellas es |la
Neurorretroalimentacién (NRA). Se sabe que un alto porcentaje de nifios con
este tipo de trastorno presenta también anormalidades en su
electroencefalograma (Bresnahan et al., 1999; Clarke et al., 2002b), lo cual
justifica el uso de este tipo de tratamiento ya que la reduccion de las
anormalidades electroencefalograficas producida por la NRA podria estar

asociada con a la reduccion de los sintomas del trastorno.

La NRA ya ha sido utilizada en nifios con TDAH y se han observado ciertas
ventajas respecto al tratamiento con psicoestimulantes. En la literatura se ha
reportado consistentemente que la NRA mejora los sintomas del TDAH y
también mejora las variables cognitivas. Ademas, es un meétodo no invasivo,
esta ventaja suele ser atractiva para los padres que se rehusan a dar
medicamentos a sus hijos por temor a los efectos secundarios que pueden
causar. Ha sido eficaz aproximadamente en un 80% de los sujetos tratados
(Lubar, 1999) y los cambios en la conducta han perdurado aun después de
varios anos de terminado el tratamiento (Tansey, 1993). En esta tesis se
estudiaron los cambios que se producen en varias esferas como la conductual,

cognitiva y neurofisiolégica (EEG y PREs) en nifios con TDAH con exceso de



actividad theta frontocentral en su EEG a quienes se les aplicé un tratamiento
de NRA. Debe resaltarse que, a pesar de la mejoria que se ha observado de
manera consistente en la conducta, principalmente en la atencion, hasta 2005
no existia ningun estudio de nifios con TDAH tratados con NRA en el que se
hubiera explorado si esta mejoria en la atencidon correspondia con cambios
neurobiolégicos subyacentes al proceso de atencion medidos por medio de los
PREs; por ejemplo que un mayor numero de neuronas se sincronicen para dar
respuesta a un estimulo lo cual estaria representado por una mayor amplitud
de los PREs.

En particular, Kropotov et al. (2005) exploraron cémo se reflejaba la mejoria
que la NRA producia sobre la atencién en los PREs auditivos, de los cuales se

han documentado diversas alteraciones en esta poblacion.

Aunque existiera este estudio previo, nosotros consideramos de interés la
presente investigacion porque subsana algunas deficiencias del estudio de
Kropotov et al. (2005). En su investigacion ellos no documentaron la presencia
de alteraciones electroencefalograficas en los sujetos que justificara el uso del
tratamiento de NRA aplicado, mientras que todos nuestros sujetos presentaban
un exceso de actividad theta (4-7 Hz) frontocentral, lo cual si lo justificaba.
Debe senalarse ademas que la tarea que utilizamos para la obtencion de los
PREs es una tarea auditiva estandarizada para TDAH que evalua no solo el
proceso de atencidn, sino también el de inhibicion; mientras que el grupo de
Kropotov utilizé una tarea auditiva no estandarizada que soélo evaluaba el

proceso de atencion.

Podria pensarse que una ventaja del estudio de Kropotov et al. (2005) sobre el
nuestro es el tamafo considerablemente mayor de su muestra; sin embargo,
esto fue acompafado de una mayor heterogeneidad, pues los sujetos
pertenecian a distintos subtipos de TDAH , segun un unico criterio de
evaluacion consistente en el diagndstico de un psiquiatra; mientras que
nuestros ninos pertenecian todos al subtipo combinado, que se diagnostico con
evaluaciones, y dentro de éste subtipo se trataba exclusivamente de sujetos

con exceso de theta frontocentral.



2. ANTECEDENTES

2.1 Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad

El trastorno por déficit de atencién es un patron persistente de inatencién y/o
hiperactividad-impulsividad que es mas frecuente y severo de lo tipicamente
observado en individuos con un nivel comparable de desarrollo (American
Psychiatric Association, 2000). Los sintomas deben haberse presentado por lo
menos durante 6 meses y haber aparecido antes de los 7 anos. Las
alteraciones provocadas por el trastorno deben presentarse en mas de dos
ambientes en los que los nifios se desenvuelvan (por ejemplo, la casa y la
escuela). Se presenta mas frecuentemente en varones, en proporcion de 3 a 1
(American Psychiatric Association, 2000). Este trastorno se clasifica en 3

subtipos:

Con predominio de la inatencién: cuando por lo menos durante los ultimos 6
meses han persistido 6 (0 mas) sintomas de inatencion pero menos de 6
sintomas de hiperactividad-impulsividad (American Psychiatric Association,
2000).

Con predominio de la hiperactividad-impulsividad: cuando por lo menos
durante 6 meses han persistido 6 (0 mas) sintomas de hiperactividad-
impulsividad, pero menos de 6, sintomas de inatencion (American Psychiatric
Association, 2000).

Tipo combinado: cuando durante 6 meses han persistido al menos 6 sintomas
de inatencion y 6 sintomas de hiperactividad-impulsividad (American

Psychiatric Association, 2000).

2.1.1 Inatencioén

La inatencién se refiere a la incapacidad del nifio para manejar y mantener su
atencion de acuerdo con las demandas de las diferentes situaciones escolares,
de recreo y socializacion. Es importante saber que los niveles de
atencion/inatencion de los nifios con TDAH varian con respecto a la situaciéon

en la que se encuentren. Es por eso que ante situaciones especificas y



realmente motivadoras para ellos, son capaces de permanecer atentos y

comportarse de manera adecuada. (Matute et al. 2006).

Sintomas de inatencién

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

b) Tiene dificultades para mantener la atencion en tareas o actividades ludicas.
c) Parece no escuchar cuando se le habla directamente.

d) Suele no seguir instrucciones ni finalizar tareas escolares.

e) Dificultad para organizar tareas o actividades.

f) Evita tareas que requieren un esfuerzo mental sostenido.

g) Extravia objetos necesarios para tareas o actividades.

h) Se distrae facilmente por estimulos irrelevantes.

i) Descuidado con actividades diarias.

2.1.2 Hiperactividad

Se observa en aquel nifio que se mueve constantemente, que realiza sus
actividades de manera ruidosa y sin control, que emprende varias actividades
al mismo tiempo pero no finaliza ninguna de ellas y que debe acomodarse,

moverse y levantarse un sinfin de veces. (Matute et al. 2006).

Sintomas de Hiperactividad

a) Mueve a menudo y en exceso manos Yy pies, o bien, se mueve
constantemente en su asiento.

b) Abandona su asiento durante la clase o en situaciones en las que se espera
gque permanezca sentado.

c) Corre o salta excesivamente en situaciones en que no es adecuado hacerlo.
d) Dificultades para jugar o dedicarse tranquilamente a actividades de ocio.

e) Parece estar constantemente “en marcha” o suele actuar como si tuviera un
motor.

f) Habla en exceso.

2.1.3. Impulsividad



Se refiere a actuar “sin pensar”’, el niio con TDAH no anticipa las
consecuencias de sus actos o no mide el peligro de sus acciones. (Matute et al.
2006).

Sintomas de impulsividad

a) El nifo suele precipitar respuestas antes de que las preguntas sean
formuladas completamente.

b) A menudo tiene dificultades para guardar su turno.

c) Interrumpe o se inmiscuye en las actividades de otras personas, por ejemplo,
se entromete en conversaciones.

El diagnostico de este trastorno suele hacerse por el neuropediatra o
paidopsiquiatra con base en la informacion subjetiva proporcionada por padres
y/o maestros. Existen pocos estudios (Monastra, 2002; 2005; Ricardo-Garcell
et al., 2004) en los que, ademas de un criterio clinico, se han usado criterios

clinimétricos (escala de Conners, por ejemplo) y neuropsicolégicos.

2.1.4 Genética, Neuroanatomia y TDAH

Se piensa que el TDAH tiene un fuerte componente genético. Estudios con
gemelos han sido utilizados para estimar la heredabilidad de este trastorno y se
ha llegado a la conclusién de que la probabilidad de heredar este trastorno esta
alrededor del 80% (Sherman, 1997). El que la probabilidad no llegue a ser del
100% sugiere que el ambiente juega también un papel importante en la

etiologia del trastorno.

También se ha propuesto que algunos genes relacionados con el sistema
dopaminérgico, pueden estar involucrados en la etiologia del trastorno: el gen
receptor de dopamina tipo D4 y el gen transportador de dopamina (DAT)
fundamentalmente. Cook et al. (1995) demostraron la posible relacidon entre el
DAT y el TDAH en estudios con miembros de la misma familia. Usando un
modelo de ratén “knockout”, Giros et al. (1996) demostraron que la disrupcion
del gen DAT en el raton provocaba un fenotipo hiperdopaminérgico que incluia
una hiperlocomocion espontanea. EI receptor D4 tiene implicaciones
funcionales que son relevantes para el TDAH. Entre sus funciones se

encuentra la de mediar la respuesta a dopamina y, por la distribucién de su



RNA mensajero, se piensa que esta involucrado en funciones cognitivas y
emocionales. LaHoste et al. (1996) tomando en cuenta estas evidencias, hizo
un estudio en una poblacién de sujetos con TDAH comparados con un grupo
control y encontraron una mayor probabilidad de que el alelo 7 del gen D4 esté
repetido en los sujetos con TDAH.

Diversos estudios, tanto neurofisiologicos como de imagen, sugieren que el
circuito fronto-estriatal del hemisferio derecho y la influencia moduladora del
cerebelo se encuentran involucrados en la patologia de este trastorno
(Almeida, 2005).

El cerebro de los nifios con TDAH es significativamente mas pequeno, en
promedio, cuando se compara con el cerebro de nifios normales sanos
(Castellanos et al. 2002). Cada vez existe mayor evidencia de que el TDAH se
asocia con una disminucion global del volumen cerebral, lo que parece ser un
déficit no progresivo, presumiblemente originado por factores genéticos
tempranos en el desarrollo y factores ambientales (Castellanos y Acosta,
2004.)

Las hipotesis sobre los sustratos anatémicos del TDAH se han enfocado al
papel que desempefa la corteza prefrontal (CPF) en este trastorno. Se sabe
que la CPF esta implicada en el funcionamiento ejecutivo, que incluye la
inhibicion de la respuesta y el planeamiento comportamental, la atencion
selectiva y la organizacion de la informacion necesaria para la solucion de
problemas. Normalmente, la CPF derecha es ligeramente mayor que la
izquierda (Weinberger et al., 1982); sin embargo, esta regiéon es mas asimétrica
en los sujetos con TDAH (Reiss et al., 1996; Shaywitz et al., 1983; Castellanos
et al., 1996).

Otras de las estructuras que se han asociado con el TDAH han sido los
ganglios basales, en particular el nucleo caudado y el putamen. El putamen se
asocia con las regiones motoras primarias y suplementarias, que pueden
contribuir a los sintomas motores del TDAH. En sujetos con TDAH se han
encontrado menores volumenes y mayor asimetria en estas estructuras

(Castellanos et al., 1996; Filipek et al., 1997). En estudios de resonancia



magnética se ha demostrado que el volumen de los hemisferios cerebelosos es
significativamente mas pequeno en nifios con TDAH respecto a los normales
(Castellanos et al., 1996).

2.1.5 Trastornos comérbidos

Al establecer el diagnostico de TDAH deben descartarse otros trastornos
psiquiatricos del desarrollo y padecimientos médicos y neurolégicos, sin olvidar
que muchos de ellos pueden coexistir como problemas comoérbidos con el
TDAH. Este suele tener asociados otros trastornos psiquiatricos, en especial
los relacionados con conductas antisociales, alteraciones afectivas y trastornos

de ansiedad.

Dentro de los mas comunes se encuentran:
Trastorno de aprendizaje: segun el DSM-IV el trastorno de aprendizaje se
diagnostica cuando el sujeto tiene un nivel menor en pruebas estandarizadas

de lectura, matematicas y escritura al esperado para su edad y grado escolar.

Trastorno oposicionista desafiante: se caracteriza por un patrén de
comportamiento hostil y desafiante, tal como discusiones o desobediencia y
oposicion a las figuras de autoridad, mas grave y frecuente que el esperado

para la edad y sexo del nifio. (American Psychiatric Association, 2000).

Trastorno disocial: es un patrén de comportamiento en el que se violan
reiteradamente los derechos basicos de los demas y se transgreden
importantes normas sociales, tales como agredir a personas o0 animales,
destruir deliberadamente propiedades o robar. (American Psychiatric
Association, 2000)

2.1.6 Bases Neurobioldgicas de la atencion
A pesar de que “atencién” es un término empleado frecuentemente, el generar
un concepto de ella ha sido complicado. Una de las definiciones mas utilizadas

es la de William James en 1890: “cuando la mente toma posesion de forma



clara y vivida de uno entre varios objetos o trenes de pensamiento

simultaneos”.

Los individuos son constantemente bombardeados con una gran cantidad de
sefales sensoriales provenientes tanto del mundo exterior como del interior. La
cantidad de informacion entrante excede a la capacidad de nuestro sistema
nervioso para procesarla en paralelo. Es por esto que resulta necesario un
mecanismo neuronal que regule y focalice la entrada de la informacion: Este
mecanismo neuronal es precisamente la atencion, cuya actividad no se
restringiria Unicamente a regular la entrada de la informacién, también estaria
implicada en su procesamiento. La atencion va filtrando la entrada de la
informacion a distintos niveles (tempranos y tardios). Puede dividirse en:
orientacién de la atencidén (direccion de la atencidn hacia un estimulo en
particular), atencién selectiva (dar prioridad a un estimulo por encima de los
demas), atencion dividida (dividir la atencion entre dos o mas estimulos a la
vez) y atencidén sostenida (atender a un estimulo durante un periodo largo).
(Coull, 1998).

Se han propuesto diferentes modelos para explicar las bases neurobioldgicas
de la atencién. Dos de los que han tenido mayor influencia son los propuestos

por Marcel Mesulam (1981) y por Posner y Petersen (1990).

Modelo de Mesulam (1981)

El modelo de Mesulam propone:

1) La existencia de pequefias redes locales en las cuales se efectua un
procesamiento que da lugar a la identificacién de un rasgo sensorial o interno.
2) Conexidn de estas redes locales con otras, formando una red muy compleja
que une inclusive a estructuras muy distantes desde el punto de vista
anatémico.

3) La activacion de la gran red es una propiedad emergente pues la suma de
los procesamientos locales no implica la generacion de un proceso mental, es
necesaria la activacion simultanea de las redes locales.

4) Un mismo nodo local puede pertenecer a diferentes grandes redes.



Plantea la existencia de una red neuronal para la atencion constituida por
cuatro regiones (Figura 1): a) la corteza parietal posterior, implicada en la
representacion sensorial del espacio, b) la corteza frontal lateral, para el control
de los movimientos oculares en las respuestas motoras a estimulos espaciales
y c) el cingulo anterior, encargado de los aspectos motivacionales del estimulo
(decidir si el estimulo es relevante o no). A su vez, estas tres redes locales
reciben aferencias del sistema reticular para mantener el estado de alerta.
Segun Mesulam, los aspectos que definirian la integridad de la atencién serian:
la orientacion, la exploracién y la vigilancia. Mientras que la distractibilidad, la
impersistencia, la confusion y la negligencia reflejarian sus déficits (Mesulam,
1981).
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Figura 1. Modelo Neuropsicoldgico de atencién de Mesulam (1981).

Modelo de Posner y Petersen (1990)
También estos autores proponen que la atencion se lleva a cabo por redes de
areas anatomicas (Figura 2), por lo que no es exclusiva de una region unica

cerebral. Las redes de areas anatdmicas involucradas en la atencion no llevan



a cabo la misma funcién, cada una se encarga de analisis especificos del
proceso.
Dentro de su modelo, sugieren que la red para la atencion visuoespacial puede

dividirse en tres subsistemas que se describen a continucacion:

a) Sistema posterior: en el que participa la corteza parietal posterior, el
coliculo superior y el nucleo pulvinar del talamo. Se trataria de un sistema de
orientacién atencional, implicado en localizar y orientar los estimulos en el
espacio. Se propone que la corteza parietal posterior se relaciona con la
funcién de retirar la atencion del sitio previamente seleccionado, el coliculo
superior participa en la reubicacion de la atencidén en la nueva region de interés
y el nucleo pulvinar se vincula con la fijacion de la atencién en la regién

atendida.

b) Sistema anterior: se considera que el control voluntario de la atencién
reside en esta red, compuesta por el cingulo y las areas prefrontales. Seria el
responsable de la deteccion y seleccion de los estimulos relevantes y de la

inhibicion de las respuestas a estimulos irrelevantes.

c) Sistema de alertamiento: localizado en el sistema reticular. Se encargaria
de mantener un estado preparatorio o de alertamiento general éptimo para
permitir el procesamiento de senales relevantes. Este sistema ejerce influencia

sobre los otros dos.
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Figura 2. Modelo Neuropsicoldgico de atencién propuesto por Posner & Petersen
(1990)

Ambos modelos son semejantes porque proponen que en el proceso de
atencion intervienen distintas redes neurales. En sus diferentes sistemas
involucran a la corteza parietal posterior, al cingulo anterior y al sistema

reticular.

2.1.7 Modelo de Inhibicion para explicar los sintomas del TDAH

Este modelo propuesto por Barkley (1997), postula que los diversos déficits
asociados con el TDAH se producen por una alteracion central en la inhibicidén
del comportamiento. Entonces existe un déficit en la inhibicion de la respuesta
que, ademas de generar la conducta impulsiva e hiperactiva, causa también
alteraciones en las funciones ejecutivas que requieren de inhibicion para su

desempenio exitoso.

Estas funciones son: la memoria de trabajo, la autorregulaciéon del
afecto/motivacion/alertamiento, la internalizacion del lenguaje vy la
reconstitucion (fluidez verbal). Puesto que estas cuatro funciones sirven para
regular las funciones motoras a través de representaciones internas y acciones
autodirigidas, sus alteraciones contribuyen a la conducta impulsiva y
desorganizada observada en los niflos con TDAH. También debemos tomar en
cuenta que este menor control del comportamiento crea la apariencia de una

atencion inconsistente (Barkley, 1997).

2.2 Electroencefalograma (EEG)
2.2.1 Definiciéon de EEG



El EEG es un registro continuo de las fluctuaciones espontaneas de voltaje
generadas por el cerebro y se representa por un conjunto de graficas del
voltaje en funcién del tiempo (John et al., 1977).

Hans Berger fue el primero en publicar los resultados de sus mediciones en
humanos en 1929 y acuid el término Electroencefalograma. A partir de ese
momento, el EEG experimentd un progresivo reconocimiento hasta llegar a ser
aceptado como método de exploracion de las funciones cerebrales en estados

normales y patoldgicos.

Las ondas que se registran en el electroencefalograma provienen de la
actividad de las neuronas que forman la corteza cerebral; a través de los
electrodos se captan los cambios de potencial que continuamente se
presentan. Las fluctuaciones de voltaje se deben al intercambio de iones (Na+,
Cl-, K+) que ocurre en la membrana de las células. Estos cambios se
presentan como consecuencia de impulsos, ya sea excitatorios o inhibitorios,

que llegan a la célula procedentes de otras neuronas.

Los electrodos que se colocan sobre el cuero cabelludo registran la diferencia
de potencial que procede de las células mas superficiales de la corteza
cerebral, las que a su vez llevan informacién de las neuronas que se
encuentran situadas mas profundamente, no necesariamente en la corteza.
Estas sefales viajan de una célula a otra a través de la sinapsis, por lo que los
impulsos que finalmente se generan, reciben el nombre de potenciales
postsinapticos (PPS). Estos potenciales pueden ser excitatorios (PPSE) o
inhibitorios (PPSI). Los cambios que se registran en el EEG son producidos por
la suma de las pequeias corrientes que producen los potenciales

postsinapticos.

2.2.2 Ritmos Electroencefalograficos

Los ritmos electroencefalograficos pueden definirse como ondas recurrentes
que aparecen regularmente y que tienen forma y duracion similares (Steriade,
1999). Pueden identificarse visualmente atendiendo a su frecuencia, voltaje,

morfologia, topografia y reactividad. Existen diferentes ritmos, a continuacion



se describen el ritmo alfa, beta, delta y theta, atendiendo al orden cronolégico

de su definicion.

Alfa

Es caracteristico del adulto en vigilia en reposo y con los ojos cerrados. Su
frecuencia esta en el rango de 8 a 13 Hertz (Hz). Normalmente el ritmo alfa se
observa en regiones posteriores, generalmente con un gradiente antero-
posterior de mayor voltaje en ambas regiones occipitales, principalmente
derecha, con un campo de distribucién que alcanza también zonas parietales y
temporales posteriores. Su amplitud es variable pero por lo general se
encuentra alrededor de 50 pV en adultos (Figura 3). Presenta reactividad frente
a diferentes estimulos, el mas utilizado es el visual por presentarse
sistematicamente en toda persona normal y por ser el que produce una
respuesta mas notoria del ritmo posterior de base; se consigue con la simple
maniobra de abrir los ojos, que induce una notable disminucion de la amplitud o
la desaparicion del ritmo Alfa. También se puede observar que el ritmo alfa

desaparece gradualmente cuando el sujeto manifiesta somnolencia.
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Figura 3. Ritmo alfa

Beta

Descrito por Hans Berger. Se caracteriza por presentar una frecuencia mayor
que 13 Hz y un voltaje menor que 30 uV. Su morfologia es muy variada e
irregular (Figura 4); es frecuente que se presente con la actividad mental y con
la apertura de los ojos en vigilia. Su distribucion es fronto-central y puede haber
reactividad ante estimulos tactiles y actividad motora de las extremidades
contralaterales; al iniciarse las etapas superficiales de suefio puede hacerse

mas notorio el ritmo Beta.
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Figura 4. Ritmo beta

Delta

Es un ritmo con una frecuencia menor que 4 Hz y mayor que 1 Hz. Su amplitud
varia entre 150 y 200 upV (Figura 5). Este ritmo se presenta durante los
primeros anos de vida en humanos, sin embargo va desapareciendo con la
maduracion del sistema nervioso, presentandose en adultos solamente durante
las fases mas profundas del suefio de ondas lentas. No se presenta en el
adulto normal en vigilia excepto en actividad mental que requiera de una gran

concentracion.
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Figura 5. Ritmo delta

Theta

Se encuentra dentro de un rango de frecuencia de 4 a 7 Hz (Figura 6). Se
presenta durante la infancia, asi como en estados de adormecimiento y en el
suefio de ondas lentas. No debe observarse en adulto normal en vigilia. A
pesar de que la actividad theta es con frecuencia un signo de enfermedad o de
inicio del suefo, también puede ser visto como parte de un EEG normal en
vigilia. A pesar de que cierta actividad theta intermitente de bajo voltaje es vista
en regiones fronto-centrales en personas sanas, durante el reposo o la vigilia,
dicha actividad suele no ser muy regular o no estar bien definida.
Ocasionalmente durante la realizacion de una tarea mental moderadamente
dificil, como por ejemplo, matematicas, se puede observar un ritmo theta bien

definido en las regiones frontales de la linea media. También puede



observarse actividad theta temporal izquierda en vigilia como un signo normal

de vejez, que puede iniciarse alrededor de los 50 afos.
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Figura 6. Ritmo theta

Ritmo Sensorimotor

Aunque no sea un ritmo electroencefalografico detectable en humanos,
mediante el analisis cuantitativo del EEG se puede calcular la PA en la banda
de frecuencia (12-15 Hz) correspondiente a las derivaciones centrales. A esta
actividad se le ha llamado Ritmo Sensorimotor (RSM) (Sterman, 2000) por su
semejanza, en contenido de frecuencias y topografia, con el RSM descrito en

animal experimental (gatos) (Sterman y Friar, 1972).

El analisis del EEG puede hacerse por inspeccion visual, poniendo énfasis en
los grafoelementos (método de eleccién para la epilepsia), o por analisis

cuantitativo, el cual se describe a continuacion.

2.2.3 Analisis cuantitativo del EEG

Durante el EEG se registra la sefal en cada derivacion y en la referencia
(Ibulos de las orejas cortocircuitados). Ambas senales pasan por un
amplificador diferencial que calcula la diferencia entre ellas (Figura 7) y nos da
una grafica del voltaje en funcion del tiempo para cada derivacion. En el
proceso de edicidn posterior se selecciona un grupo de 24 segmentos de 2.56
segundos (de acuerdo a las normas de Valdés et al., 1990) y en cada uno se
calcula la Transformada de Fourier, la cual descompone la sefial original en sus

componentes de frecuencia. De este analisis se obtiene el espectro de



potencia, que es una grafica de la potencia en funcién de la frecuencia (Figura

8).
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Figura 8. Espectro de potencia

En el espectro se distinguen 4 bandas: delta (6:1.5-3.5 Hz), theta (6: 4-7.5 Hz),
alfa (a: 8-12.5 Hz y Beta (B:13-19 Hz). Estas bandas de frecuencia no son
arbitrarias; corresponden aproximadamente a las frecuencias de los ritmos
electroencefalograficos descritos clasicamente. Los limites de frecuencia que
se consideraran en esta tesis, son los que fueron empleados al calcular las

ecuaciones normativas por edades. (Valdés, et al., 1990).

2.2.4 Medidas del EEG
Potencia absoluta (PA) de una banda es el area representada bajo la curva

de la potencia en esa banda.

Potencia Relativa (PR) en una banda representa el porcentaje de PA en una
banda respecto al total y se calcula como el valor de la PA en esa banda entre

la suma de los valores de PA en todas las bandas.

2.2.5 Factor de Escala Global

Los registros de EEG tienen un 42% de variabilidad interindividual que se debe
a un factor de escala (FEG) que se encuentra asociado a la PA y que
permanece constante en cada individuo en todas las frecuencias, derivaciones
y diferentes estados funcionales (con ojos cerrados, ojos abiertos y en

hiperventilacién) pero varia con la edad (Hernandez et al., 1994).

Dichas variaciones pueden estar relacionadas con las caracteristicas del
hueso, la geometria del craneo y las conductancias de la piel y el craneo. La
sustraccion de este factor de las potencias absolutas, tanto en la banda ancha
como en la estrecha, disminuye la variabilidad no fisiolégica y contribuye a
mejorar la precision diagnéstica. Esto ha sido comprobado por Ricardo-Garcell
et al. (2001, 2002) en pacientes con TDAH y en pacientes con tumores

cerebrales.



2.2.6 Variable Z

Se sabe que la edad es un factor que afecta los valores de potencia, tanto
relativa como absoluta, del EGG. Es por esto que resulta util trabajar con la
transformacién Z de la PA y la PR, para eliminar los efectos de la edad. Los
mapas Z nos indican si el sujeto se desvia 0 se encuentra proximo a la media
de los sujetos normales de su misma edad. Por ejemplo, los valores Z se

calculan de la siguiente manera:

PA theta del sujeto - PA theta de la media de la base de datos

desviacion estandar de la PA theta de |la base de datos

Debido a que un valor pequefio de PA theta en general no es anormal, en este
trabajo se consideran anormales los valores Z mayores a 1.645 para las PAs y
PRs delta y theta y valores menores a -1.645 para las PAs y PRs de las
bandas alfa y beta, ya que estos valores corresponden a una probabilidad de
p=0.05 cuando se considera una sola cola de la distribucion Normal de media

cero y varianza 1.

2.3 Trastornos electroencefalograficos en ninos con TDAH

En general, se considera que las anormalidades electroencefalograficas grupo
en este pueden deberse a un retraso en la maduracion del EEG o a una
desviacién en el desarrollo. Cuando existe un retraso en la maduracién, el
sujeto presenta un EEG que no es normal para su edad pero si para un sujeto
de menor edad. Cuando se presenta una desviacion en el desarrollo, los
rasgos electroencefalograficos no son normales para ninguna edad (John,
1987).

Basados en las investigaciones acerca de las caracteristicas
electroencefalograficas de los niflos con TDAH se han propuesto dos modelos
neurofisiolégicos del trastorno. Uno de ellos es el del retraso en la maduracion,
que sostiene que en los nifios con TDAH existe un retraso en la maduracién del

Sistema Nervioso Central (SNC), por lo que tienen conductas que son



caracteristicas de ninos mas pequenos. Otro modelo es el de Hipoalertamiento
del SNC, en el que se dice que los niflos con TDAH tienen un nivel bajo de
alertamiento del SNC, lo que los lleva a buscar continuamente nuevos

estimulos, manifestando gran distractibilidad e hiperactividad.

En afos recientes se ha visto que el analisis cuantitativo del EEG puede ser util
como complemento en el diagnéstico del TDAH. En estudios electrofisiolégicos
realizados a estos nifos, lo que mas comunmente se ha reportado es un
exceso de actividad de ondas lentas, representado principalmente por un
exceso de la PA y PR theta en regiones frontales (Bresnahan et al., 1999;
Clarke et al., 2002b).

También se han encontrado anormalidades en las bandas rapidas, ya sea por
un exceso o un defecto (Clarke et al., 2002b). Asimismo, los cocientes
theta/alfa y theta/beta (Clarke et al., 1998) y el cociente theta/RSM presentan
valores mayores que los que corresponden normalmente a la edad de los

sujetos.

Clarke et al. (1998, 2001) investigaron diferencias entre nifos con TDAH del
subtipo combinado y del subtipo inatento. Encontraron que ambos grupos
tienen anormalidades similares, pero en el subtipo combinado estas
anormalidades son mas marcadas.

También Clarke et al. (2001) publicaron un trabajo en el que estudiaron un
grupo de nifios con TDAH subtipo combinado y lograron caracterizar 3 subtipos

electroencefalograficos comparados contra un grupo control:

a) Subtipo 1: caracterizado por un exceso en la actividad de ondas lentas
(theta) y un déficit en la actividad rapida. En este grupo la actividad alfa
estaba en un nivel normal.

b) Subtipo 2: caracterizado por una mayor presencia de theta, con una gran
amplitud, y deficiencias en la actividad beta. Las anormalidades
electroencefalograficas en este grupo son congruentes con un retraso en

la maduracién. Las maximas diferencias entre el grupo control y el



experimental se encontraron en regiones posteriores en la potencia
relativa delta y alfa, y en regiones centrales en la potencia relativa beta.
c) Subtipo 3: se caracteriza por un exceso de beta, con deficiencias en la
actividad alfa y delta. Dentro de la muestra estudiada se encontré que el
20.2% de los sujetos presentaron estas caracteristicas en su EEG. El
predominio de beta en este ultimo subtipo tiene una topografia similar al
predominio de theta en el subtipo 1 estudiado en este mismo trabajo
(exceso de actividad de ondas lentas y déficit de la actividad rapida).
Esto sugiere que sistemas similares estan siendo identificados en ambos
subtipos pero estan funcionando de manera diferente. Si el primer
subtipo descrito tiene una deficiencia de actividad beta, que
posiblemente se puede asociar con un hipoalertamiento, entonces este

subtipo puede estar asociado con un hiperalertamiento.

Estos resultados son importantes porque demuestran que los sujetos con
TDAH subtipo combinado representan un grupo heterogéneo en cuanto a sus
caracteristicas electroencefalograficas y que estas diferencias deben ser
tomadas en cuenta si se pretende usar al EEG como una herramienta clinica

confiable en el diagndstico del TDAH.

2.4 Neurorretroalimentacion (NRA)
2.4.1 Definicion de NRA

La neurorretroalimentacion es un procedimiento de condicionamiento operante
mediante el cual un individuo aprende a controlar la actividad eléctrica de su

propio cerebro (Thatcher, 1998).

El condicionamiento operante es el proceso por el cual la frecuencia con que
ocurre una conducta se modifica debido a las consecuencias que esa conducta
produce. Dichas consecuencias se denominan “reforzadores” y “castigos”
(Morris, 1996).

Al dar un tratamiento de NRA se busca que la probabilidad de aparicion de una

“conducta” electroencefalografica deseada se incremente dando un reforzador



positivo cada vez que ésta aparece o que se decremente dando un castigo. Lo

primero corresponde al protocolo que se utiliza en esta tesis.

A finales de la década de los 60’s M. Barry Sterman trabajando con gatos en la
Universidad de California, demostré que podian ser entrenados utilizando un
procedimiento de condicionamiento operante para incrementar una onda
cerebral con una frecuencia entre 12-15 Hz y nombré a este tipo de actividad
Ritmo Sensorimotor. Con sus brillantes experimentos el Dr. Sterman logro
demostrar por primera vez que las ondas cerebrales podian ser entrenadas

mediante condicionamiento operante.

Observo que los gatos que fueron entrenados para incrementar el RSM eran
resistentes a presentar crisis epilépticas y utilizé este mismo procedimiento en
humanos con epilepsia refractaria a medicamentos, obteniendo resultados
positivos, siendo éstos los primeros tratamientos de NRA en humanos. Joel
Lubar (1976), quien trabajé con Sterman, al observar que los pacientes con
epilepsia presentaban una actividad motora excesiva y que ésta disminuia
cuando se les incrementaba el RSM, decidié probar la técnica en nifios con
TDAH y junto con Margaret Shouse, comprobd que tenia beneficios en nifios
con este trastorno. Posteriormente se ha utilizado el reforzamiento de la
disminucién de theta y el aumento de beta o del RSM con muy buenos

resultados.

2.4.2 Estudios de NRA en TDAH

La NRA puede proveer al nifio con TDAH de un mecanismo para normalizar su
actividad eléctrica cerebral, lo cual se ha asociado con una mejoria en su

conducta y su desempefio cognoscitivo.

Lubar & Shouse (1976) fueron los primeros en utilizar la NRA, incrementando el
RSM, para tratar a un nifio diagnosticado como hiperkinético. En este estudio
reportaron mejoria en los sintomas, viendo una reduccion en las conductas
oposicionales y una mayor cooperacion y término de las tareas y trabajos

escolares.



En general, los estudios en los que se ha brindado un tratamiento de NRA a
ninos con TDAH han estado orientados a disminuir el exceso de actividad de
ondas lentas y a incrementar la actividad de ondas rapidas. Esto se ha hecho
con base en la actividad de regiones frontales o centrales, predominando las de

la linea media.

En NRA el término protocolo se ha usado para referirse a una gran cantidad de
detalles que son parte del paradigma de entrenamiento, entre los cuales se
encuentran: la seleccién de las frecuencias que se van a incrementar y las que
se quieren disminuir y el montaje que se va a utilizar para dar el entrenamiento.
Han sido tres tipos de protocolo los que se han usado para dar la NRA a nifios
con TDAH.

El primero consiste en incrementar el RSM, que tiene una frecuencia de 12-15
Hz vya sea en C3 o en C4, y disminuir la actividad theta, que tiene una
frecuencia de 4-7 Hz. (Lubar y Shouse, 1976; Lubar y Shouse 1984; Rossiter y
La Vaque,1995). El reforzador que se ha utilizado ha sido auditivo o visual. En
el segundo tipo de protocolo se ha disminuido theta (4-7Hz) y se ha aumentado
la actividad beta-1 (16-20 Hz) (Rositer y La Vaque, 1995; Linden et al., 1996;
Monastra et al., 2002). Los registros se obtuvieron en Cz utilizando los I6bulos
auriculares cortocircuitados como referencias (monopolar); en FCz-PCz o en
Cz-Pz con la referencias en las orejas en ambos casos. En el tercero se ha
dado la NRA para incrementar el RSM y disminuir beta-2 (22-30 Hz) en la
derivacion C3 (Fuchs et al., 2003).

Monastra et al. (2002) han publicado el estudio controlado mas grande en
sujetos con TDAH que han recibido tratamiento de NRA. En este estudio los
efectos de la NRA fueron comparados con los efectos del tratamiento
farmacoldgico (Metilfenidato). La muestra estuvo conformada por 100 pacientes
de entre 6-19 afos, 51 de estos sujetos ademas del medicamento recibieron
NRA. El protocolo que utilizaron para dar la NRA fue la disminucién de theta y
el incremento de beta-1 (el ritmo beta se puede dividir en beta-1 el cual abarca
la frecuencia de 15-18 Hz y beta-2 que va de 18-30 Hz aproximadamente). Al

término del tratamiento se comprobd la eficacia tanto del tratamiento como de



la NRA. Un ano después de las evaluaciones iniciales se llevdo a cabo la
evaluacion postratamiento. Primero se les evalué mientras seguian tomando el
medicamento, después se les pidid que dejaran de tomar el medicamento una
semana y se volvid a realizar la evaluacion. Los sujetos que recibieron NRA
mostraron una mejoria sostenida en la realizacion del TOVA, en las medidas

conductuales y en las medidas del EEG cuantitativo.

Beuregard & Lévesque (2006) realizaron 2 experimentos en los que utilizaron la
resonancia magnética funcional (fMRI), que es una técnica para medir cambios
en el metabolismo cerebral, para evaluar los efectos de la NRA en nifios con
TDAH. El grupo experimental fue sometido al tratamiento de NRA, mientras
que el control no. El protocolo que utilizaron fue el de incrementar RSM (12-15
Hz) y beta 1 (15-18 Hz) y disminuir theta (4-7 Hz). Las tareas que utilizaron
para fMRI estaban asociadas con la activacion del I6bulo parietal superior
izquierdo (Counting Stroop y una tarea GO/NOGO). Ambas fueron realizadas
con fMRI una semana antes del tratamiento y una semana después (ambos
grupos). En el primer experimento encontraron una activacion significativa del
I6bulo parietal superior izquierdo durante la tarea de Counting Stroop, pero no
observaron ninguna activacion para la tarea GO/NOGO en ninguno de los dos
grupos. Después de la NRA encontraron nuevamente durante la tarea de
Counting Stroop una activacion significativa del I6bulo parietal superior
izquierdo, pero esta vez acompafada de activacion en el nucleo caudado
izquierdo, la sustancia nigra del lado izquierdo y el cingulo anterior derecho,

solamente para el grupo experimental.

En el caso de la tarea GO/NOGO, exclusivamente en el grupo experimental
observaron después del tratamiento una activacion significativa en la corteza
prefrontal ventrolateral derecha, el cingulo anterior derecho, el talamo
izquierdo, el nucleo caudado izquierdo y la sustancia nigra del lado izquierdo.
Estos hallazgos sugieren que, efectivamente, la NRA tiene la capacidad de
normalizar funcionalmente redes neuronales que pueden estar mediando la

atencion selectiva y la inhibicion en nifios con TDAH.

2.4.3 Produccion del ritmo theta en el TDAH



Sterman postulé una teoria sobre el origen de theta; de acuerdo con ella, el
flujo sanguineo cerebral frontal y prefrontal (incluyendo areas motoras) esta
disminuido (Zametkin et al. 1990, 1993), respecto a sujetos sin este trastorno.
Esto puede causar que la corteza frontal ejerza una menor excitacion sobre las
células inhibitorias del putamen. Por lo tanto, la inhibicibn que normalmente
ejercen las neuronas del putamen sobre la sustancia nigra estara disminuida en
estos sujetos. Esto traera como consecuencia que aumente la inhibicion que la
sustancia nigra produce sobre el nucleo ventro lateral (VL), el nucleo ventral
anterior (VA) y el nucleo centro medial (CM) del tdlamo. Esto puede provocar
que células de relevo talamicas se hiperpolaricen; estas céulas se
hiperpolarizaran y se depolarizaran ritmicamente a baja frecuencia (en el rango
de theta), produciendo trenes de actividad theta. Estos se proyectan a la
corteza de asociacion (capa IV), lo que produce la actividad theta que se
observa en el EEG de estos sujetos. Se han propuesto dos vias paralelas: la
primera involucra al putamen y su efecto directo sobre la sustancia nigra y la
segunda es una ruta mas indirecta que involucra al globo palido externo, al
interno y a la sustancia nigra. En esta tesis se tratara de reducir la actividad
theta en sujetos con TDAH combinado que tienen un exceso de ella; dicha
reduccion podria traer como consecuencia un incremento en el flujo cerebral,
normalizando las funciones cognoscitivas asociadas a él como son la atencion

y la inhibicién.

2.5 Potenciales relacionados con eventos (PREs)

2.5.1 Definiciéon de PREs

Los PREs son cambios en la actividad eléctrica cerebral registrada sobre el
cuero cabelludo, asociados temporalmente con la aparicion de un evento, ya
sea un estimulo o un proceso cognitivo (Picton, 2000). Dependiendo de la via
sensorial que se active, pueden ser clasificados como PREs visuales, auditivos,

somatosensoriales, etc.

Estos cambios de voltaje se superponen a la continua actividad eléctrica
cerebral de fondo y en el humano son por lo general demasiado pequenos para
ser detectados en el registro del Electroencefalograma (EEG), por lo que se

tiene que realizar alguna técnica de procesamiento de la sefial para poder



extraerlos, diferenciandolos del resto del EEG. La técnica mas utilizada para su
obtencion es la promediacion, la cual supone que la actividad eléctrica cerebral
de base varia de manera aleatoria, por lo tanto, si se toman varios segmentos
en los que se presentd el mismo estimulo, al promediarlos la actividad de base

tendera a desaparecer y solo quedara el PRE, que no varia aleatoriamente.

En los PREs existen ondas caracteristicas cuyo origen puede ser atribuida a la
actividad de poblaciones neuronales especificas, y que se relacionan
directamente con algunas manipulaciones experimentales en las que se

modifica algun factor relacionado con un proceso especifico.

Estas ondas o componentes se identifican tomando en cuenta su latencia
(tiempo que tarda en aparecer una onda con relacién al momento en el que se
presentd el estimulo), amplitud (medida del voltaje tomada frecuentemente en
un maximo o minimo local, se asocia con el numero de neuronas que se
sincronizan para producir el potencial), polaridad (positiva o negativa) y
distribucion topografica (localizacion en diferentes derivaciones sobre el cuero

cabelludo).

Los componentes reciben su nombre de acuerdo a su polaridad y a su latencia,
por ejemplo, P300 seria un componente positivo que aparece a los 300 ms
(Figura 9). Entonces, los componentes de los PREs son deflexiones positivas o
negativas que de acuerdo a su naturaleza se clasifican en:
= Exdgenos: son respuestas tempranas, producidas por las caracteristicas
fisicas del estimulo. No se afectan con el estado de conciencia o la
atencion del sujeto. Responden a modificaciones de las caracteristicas
fisicas del estimulo.
» Enddgenos: son respuestas mas tardias. Estan relacionados con el
significado que el estimulo tiene para el sujeto en el contexto de una
tarea psicologica. Se modifican con el estado de conciencia del sujeto y
su atenciébn en la tarea y pueden ser especificas a una tarea

cognoscitiva.
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Figura 9. Gréfica de los componentes de los PREs en la que se puede observar el
componente P100, N100, P200 y N200.

2.5.1.1 P300

Este componente fue descrito por Sutton et al. (1965) y es producido
generalmente por un paradigma “oddball”’, en el cual se presentan dos
estimulos aleatoriamente y uno de ellos es mas frecuente que el otro (Figura
10). El sujeto que realiza la tarea tiene que discriminar entre el estimulo
frecuente y el infrecuente. Los estimulos con menor probabilidad de ocurrencia
producen el componente P300, que consiste en una deflexion positiva que
tiene su maxima amplitud sobre las regiones centrales y parietales, cuya
latencia puede variar entre los 300 y los 900 ms y tiene una amplitud entre 5-
20uV.

Se han descrito basicamente dos tipos de P300: la onda P300a y la P300b. La
primera tiene su maxima amplitud en regiones frontales y es producida por
estimulos novedosos, para ello en un paradigma oddball se afade un tercer
tipo de estimulos diferentes al frecuente y al infrecuente. La segunda, la P300b,
es mayor en regiones parietales y se obtiene por medio del paradigma de
estimulaciéon oddball a los estimulos infrecuentes que hemos descrito

anteriormente.



La amplitud de este componente es un indice de la actividad cerebral que es
necesaria para mantener activa la memoria de trabajo mientras que el modelo
mental del contexto del estimulo es actualizado (Donchin et al. 1986). En el
desarrollo de la tarea oddball, antes del componente P300 se observan
componentes exogenos y endogenos relacionados con el procesamiento
sensorial del estimulo y algunos procesos de la atencidn selectiva. Después, en
la memoria se realiza una comparacién entre el ultimo estimulo que se recibid
y el anterior. Si no se detecta un cambio en los atributos del estimulo, se
mantiene el esquema neural provocado por el estimulo y solamente se
registran los potenciales evocados sensoriales. Pero si un nuevo estimulo es
procesado, entonces el sistema echa mano de nuevos mecanismos de
atencion para contextualizar la representacion neural del estimulo. La latencia
de P300 se considera como una medida de la velocidad de clasificacion de un
estimulo. Es un indice del tiempo de procesamiento que ocurre tras la
generacion de la respuesta, nos da una medida temporal de la actividad

neuronal que subyace a los procesos de atencién y memoria inmediata.

Figura 10. Representacién de la tarea oddball. B corresponde al estimulo blanco
infrecuente y NB corresponde al estimulo no-blanco frecuente. La linea continua del
potencial corresponde a la respuesta al estimulo infrecuente y la discontinua a la

respuesta al estimulo frecuente. Modificado de Polich (2004).

2.5.1.2 N200

Una deflexion negativa aproximadamente a los 200 ms (N200) se produce
cuando un estimulo infrecuente, y fisicamente diferente, se presenta dentro de
una secuencia de estimulos homogéneos con intervalos interestimulo cortos.

Es observada en tres condiciones diferentes: N2a o “mismatch-negativity”



(MMN), que refleja un proceso preatentivo de discriminacion pasiva, N2b, que
refleja un proceso de discriminacidn activa y la N2c, que refleja un proceso de

categorizacion.

De acuerdo a Naatanen (1990) la MNM representa el proceso cerebral
automatico involucrado en descifrar las diferencias o cambios en el estimulo.
Este proceso esta basado en la comparacion con el estimulo previo. La N2b es
un poco mas tardia que la MMNy aparece cuando se detectan activamente
cambios fisicos en el estimulo que es relevante para la tarea y el sujeto tiene
que centrar su atencion en la fuente de la que proviene el estimulo. Tiene una
distribucién fronto-central. En muchos casos, este componente viene
acompafiado de una deflexion positiva (P3a) con la misma distribucién
topografica. Se cree que el complejo N2b/P3a representa la evaluacion de la
informacion del estimulo requerida para el procesamiento controlado y la
seleccion de una respuesta. Existe evidencia de que este complejo esta
asociado a un cambio en la atencion producido por un cambio en el ambiente.

La N2c (Naatanen, 1987) aparece cuando un estimulo debe ser clasificado en
dos categorias. En contraste con los otros dos componentes ya mencionados,
la N2c tiene su maxima amplitud en las regiones posteriores y parece estar
compuesto por distintos subcomponentes relacionados con la decodificaciéon

del estimulo y la busqueda en la memoria.

2.5.2 PREs y TDAH

Desde los anos 70’s estudios con PREs han aportado muchos datos acerca del
procesamiento de la informacién en sujetos con TDAH. La mayoria de los
estudios se han centrado en poner a prueba el funcionamiento de los sistemas
de atencién tanto visuales como auditivos. Satterfield (1973) encontré que los
PREs en nifios con TDAH presentan significativamente menores amplitudes y
latencias mas prolongadas, como las observadas tipicamente en nifios de

menor edad.

Loiselle et al. (1980) compararon un grupo de sujetos que tenian TDAH con un
grupo control sano y observaron que, en general, los nifios con el trastorno

tenian un pobre desempeno durante una tarea auditiva, en el que tenian que



responder ante un estimulo y ante el otro no debian responder, presentando un
mayor numero de falsas alarmas y de blancos perdidos. Reportaron una menor
amplitud del componente P300 ante estimulos auditivos infrecuentes en los
nifios con TDAH que en los control. Las investigaciones en este ambito han
apuntado a que son principalmente dos los componentes que presentan
anormalidades en los nifios con TDAH: N200 y P300. En ambos se observa
una menor amplitud y una mayor latencia (Satterfield et al.,1984; Loiselle et al.,
1980; Jonkman et al. 1997a). La unica excepcion es un estudio realizado por
Prichep et al. (1976) en donde encontraron una mayor amplitud en la N200 de

sujetos con TDAH.

2.5.3 PREs y NRA en niios con TDAH

El unico trabajo en el que se han relacionado los PREs auditivos con la NRA en
nifos con TDAH ha sido el de Kropotov et al. (2005). Estos autores estudiaron
un grupo de 86 nifos entre 9 y 14 anos diagnosticados como TDAH vy
obtuvieron los PREs auditivos en una tarea GO/NOGO antes y después de 15-
20 sesiones de un tratamiento de NRA que reforzaba el aumento de beta y del
RSM. Dentro de su tarea el estimulo blanco era el par LL y el no-blanco el par
LH (L correspondia a un tono de 1000 Hz y H a uno de 1300 Hz) que eran

presentados de manera aleatoria con una probabilidad de 50%.

Basandose en la calidad del desempefio de los sujetos durante las sesiones de
entrenamiento, separaron al grupo en buenos (71 sujetos) y malos ejecutantes
(15 sujetos); solamente encontraron cambios positivos en la conducta y en los
PREs en el grupo de buenos ejecutantes. En los componentes tempranos
(N100 y P100) no se observaron cambios significativos y la interpretacién de
este resultado fue que la NRA no afecta al procesamiento de la informacién
auditiva. En los componentes tardios de los buenos ejecutantes encontraron un
incremento en la amplitud (de los componentes positivos), particularmente en el

componente P300, mayor para la condicion no-blanco que en la blanco.

Sin embargo, estos autores no utilizaron una tarea estandarizada. Ademas, en
su tarea el proceso de inhibicién per se no fue explorado. En la presente

investigacion se utilizara también un paradigma auditivo de evocaciéon de los



PREs para evaluar el efecto de un tratamiento de NRA en pacientes con
TDAH. Sin embargo, en el presente estudio se ha usado una tarea
estandarizada (TOVA) para obtener los PREs, en la que se puede explorar

tanto el proceso de atencién como el de inhibicion.

Debe senalarse que se dieron 30 sesiones de tratamiento utilizando un
protocolo de NRA que reforzaba la reduccion de la PA theta pues todos los
nifios tenian exceso de theta en regiones frontocentrales. Otra diferencia entre
el presente estudio y el de Kropotov et al (2005) es el tamafio de la muestra;
sin embargo, aunque el tamafio de nuestro grupo sea considerablemente
menor, éste es extraordinariamente homogéneo pues, ademas de ser
diagnosticados como TDAH combinado sobre la base de multiples
evaluaciones (diagnédstico de 2 especialistas, CONNERS para padres y
maestros y ejecucién en la prueba TOVA en sus dos versiones) y no presentar
ninguna alteracion neuroldgica ni psiquiatrica, excepto por el TDAH, todos los
nifios presentaban un exceso de actividad theta en su EEG al ser comparados

con las normas por edad, como se menciond previamente.



3. Pregunta de investigacion
¢ Se reflejaran en los PREs auditivos los cambios conductuales positivos que
produce la NRA en nifios con TDAH subtipo combinado y exceso de actividad

theta fronto-central?

4. HIPOTESIS

Los PREs auditivos son capaces de reflejar los cambios positivos que produce
la NRA sobre la conducta (mejoria en la ejecucion de pruebas estandarizadas
de atencion, en la percepcidon que tiene los adultos acerca del comportamiento
de los nifios medida por medio de pruebas clinimétricas, mejoria de los
sintomas del trastorno de acuerdo a la valoracion psiquiatrica) en nifios con
TDAH subtipo combinado que presentan un exceso de actividad theta fronto-

central.

5. JUSTIFICACION

El creciente numero de nifos diagnosticados con TDAH resulta alarmante,
segun el DSM-IV (American Psychiatric Association, 2000) tiene una
prevalencia en entre el 3 y 5% en nifos de edad escolar. Por eso es de suma
importancia realizar estudios de investigacion en esta poblacion. Actualmente
el tratamiento mas utilizado para este trastorno es el farmacolégico, el cual
tiene varios problemas.

En primer lugar, tiene efectos secundarios que dificultan que se continue con el
tratamiento. Ademas, aunque el EEG se modifica durante su uso, al retirarlo el
EEG vuelve a su condicién anterior (Monastra et al., 2002). La conducta se
modifica durante su empleo, pero si el tiempo de uso del psicofarmaco no es
suficientemente largo, al suspenderlo la conducta regresa a su estado anterior.
Otra de las desventajas es que durante su empleo sélo tiene un efecto positivo
sobre la conducta en el 70%-80% de los casos (Nash, 2000). Una alternativa
de tratamiento es la NRA. Ha sido utilizada ampliamente en TDAH y ha
demostrado que produce cambios en la conducta, atenuando o eliminando los
sintomas. Los PREs constituyen una herramienta invaluable para explorar los
cambios que la NRA pudiera producir en los procesos de atencion e inhibicion

de nifos con TDAH. Por lo tanto, es deseable explorar si los cambios



conductuales que produce la NRA en estos niflos van aunados a cambios en
los PREs.

6. OBJETIVOS

6.1 Objetivos Generales

Ampliar el conocimiento sobre los correlatos neurobiologicos de los cambios
producidos por la NRA en la conducta y la cognicion en nifios con TDAH.

6.2 Objetivos especificos

1. Corroborar el efecto positivo grupal de la NRA sobre la conducta y la
cognicion.

2. Determinar los cambios que se producen en los PREs auditivos, obtenidos
mediante la tarea TOVA, asociados al efecto conductual positivo que produce
la NRA en un grupo de nifios con TDAH subtipo combinado y con exceso de

actividad electroencefalografica theta fronto-central.



7. Sujetos, Material y Métodos

7.1 Muestra

Se entrevisto a los padres de 82 nifos, entre 6 y 9 anos de edad, procedentes

de varias escuelas de educacion basica regular de la ciudad de Querétaro.

Para ello se utilizd una entrevista clinica que exploraba historia del desarrollo,

historia escolar, dinamica familiar, antecedentes heredofamiliares, trastornos

emocionales y nivel socioecondmico. Posteriormente, se evalu6é cuantos de

estos nifios cumplian con los criterios de inclusion requeridos por los objetivos

de este estudio. Se logrdé tener una muestra de 21 nifios diagnosticados con

TDAH de subtipo combinado que presentaban valores anormalmente altos de

actividad electroencefalografica theta para su edad.

7.2 Criterios de Inclusién y exclusion

V V.V V V V VY

Inclusion

Edad: 6 a 9 afios

Niflas sin menarquia

WISC-R >80

Escolaridad de la madre por lo menos de 3° de primaria

Ingreso per capita mayor al 50% del salario minimo vigente

TOVA sugestivo de TDAH en ambas versiones (visual y auditiva)
Examen neuroldgico y psiquiatrico normales, excepto por el diagndstico
de TDAH combinado.

Escala de Conners para padres y para maestros, ambas sugestivas de
TDAH.

No estar bajo tratamiento farmacoldgico por decision de los padres. Si lo
estaban debian suspenderlo al menos 2 semanas antes de iniciar la
investigacion.

Diestros

El EEG debe tener al menos una derivacion fronto-central (F3, F4, C3,
C4, F7, F8, Fz y/o Cz) con un valor anormalmente alto de PA theta. Se
consideraran F7 y/o F8 sélo si, ademas, esta afectada otra derivaciéon
frontal.

Una carta de consentimiento informado firmada por los padres y otra por

los nifos.



Exclusién
» Incumplimiento de algunas de las etapas del proceso de diagndstico.

» Abandono del tratamiento.

7.3. Tipo de estudio
Se trata de un estudio prospectivo, longitudinal y comparativo.

7.4 Procedimiento general

Al finalizar la entrevista clinica se le aplicé a los padres el M.I.N.I. kid (por sus
siglas en inglés: Mini International Neuropsychiatric Interview for children,
Sheehan et al., 1998) y se les entregd el cuestionario Conners para padres y
maestros con el propdsito de comprobar si cumplian con las puntuaciones
indicativas de TDAH. A los nifios con puntuaciones sugestivas de TDAH se les
aplicaba la prueba de inteligencia WISC-R (por sus siglas en ingles: Wechsler

Intelligence Scale for Children-Revised).

Los nifios con puntuaciones superiores a 80 en el WISC-R eran remitidos a una
exploracion neurolégica y psiquiatrica. En ella se confirmaba o descartaba el
diagnodstico del TDAH. Los nifos diagnosticados como TDAH combinado
fueron también evaluados mediante la prueba T.O.V.A. (por sus siglas en
inglés: Test Of Variables of Attention) en sus dos versiones visual y auditiva. De
nuevo aquellos que alcanzaba un puntaje sugestivo de TDAH (por debajo de -
1.8) en la version visual o era sugestiva de TDAH en la version auditiva,
pasaban a la siguientes fase que era el registro electroencefalografico. Es
decir, s6lo eran considerados como nifios con TDAH aquellos que fueron
diagnosticados como tales por todas las pruebas anteriores. En el EEG eran
seleccionados para entrar al estudio los nifios que tenian al menos menos una
derivacion fronto-central (F3, F4, C3, C4, F7, F8, Fz y/lo Cz) con un valor
anormalmente alto de PA theta. Debe aclararse que F7 y/o F8 sélo fueron
consideradas si ademas estaba afectada otra derivacion frontal. A los que
cumplian con este requisito se les realizaba el estudio de los PREs auditivos.
Posteriormente, iniciaban un tratamiento de 30 sesiones de NRA al término del

cual se les volvia a evaluar desde el punto de vista clinico, conductual,



clinimétrico y electrofisiolégico (EEG y PREs). Es importante mencionar que

durante las distintas etapas del proceso los sujetos podian ser excluidos.

7.5 Métodos particulares

7.5.1 Evaluacion clinica y conductual

Mini Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional para nifos vy
adolescentes.

La M.L.N.I Kid es una entrevista estructurada basada en los criterios del DSM-
IV que explora una amplia gama de trastornos psiquiatricos y fue utilizada para
determinar la existencia de trastornos concomitantes (depresion, trastorno de

ansiedad, trastorno negativista desafiante, entre otros).

Escala de Conners Revisada (Conners, 1997)

Este instrumento evalua problemas de conducta en nifios y adolescentes por
medio del reporte de los padres y maestros, empleando diferentes escalas. Es
una prueba de severidad de los sintomas de inatencion e hiperactividad-
impulsividad y constituye un buen parametro clinimétrico en el diagndstico del
TDAH. Para este estudio se utilizaron la escala para padres y la escala para

maestros en su version larga.

La escala para padres consta de 83 items que estiman la gravedad sintomatica
y las circunstancias de aparicién de la sintomatologia. El cuestionario para
maestros consta de 59 items que exploran la participacién grupal, las
relaciones con la autoridad y la conducta general. Cada uno de los padres
respondid su propia escala para tener la comparacion entre ambas. Se
evaluaron 14 subescalas diferentes (A-N). Tomamos en cuenta Unicamente el
puntaje global porque representa el total de sintomas de inatencién e

hiperactividad-impulsividad segun los criterios del DSM-IV.

Escala de Inteligencia Wechsler Revisada para ninos (WISC-R)
La prueba WISC-R (por sus siglas en inglés: Wechsler Intelligence Scale for

Children-Revised, Wechsler, 1981) es una prueba de inteligencia para el nivel



escolar que permite calcular el cociente intelectual total. Consta de 2 escalas,

la escala verbal y la de ejecucion, ambas contienen seis subescalas.

Escala Verbal

Informacién

Evalua determinados conocimientos escolares y de informacion cotidiana ya
adquiridos. La memoria a largo plazo también puede evaluarse ya que es
necesario evocar la informacién que ha sido aprendida anteriormente. El
desempefio en esta prueba puede estar influenciado por el aprendizaje escolar,

las oportunidades culturales en casa, la lectura y los intereses propios del nifio.

Semejanzas

Evalua pensamiento logico, pensamiento abstracto y capacidad de
categorizacion. Para la realizacion de este subtest es necesario diferenciar
entre detalles relevantes y no relevantes. También puede evaluarse la
expresion verbal. El desempeio en esta prueba puede estar influenciado por

los intereses especificos del nifio, el contexto cultural y la lectura.

Aritmética

En general lo que evalua este subtest es la habilidad numérica, la facilidad en
el manejo de numeros y la atencién principalmente. También se evaluan los
conocimientos adquiridos acerca de las operaciones aritméticas, asi como la
memoria a largo plazo. El desempeno en esta prueba puede estar influenciado
por el aprendizaje escolar, la capacidad de atencién, la concentracion y trabajar

bajo presion de tiempo.

Vocabulario

Evalua el desarrollo del lenguaje y conocimiento de palabras asi como la
comprension verbal, el conocimiento adquirido, memoria a largo plazo vy
expresion verbal. EI desempefio en esta prueba puede estar influenciado por el
aprendizaje escolar, las oportunidades culturales en casa, el medio

socioeconomico, los intereses propios del nifio y la lectura.

Comprension



Evalua la informacién que se tiene acerca de las normas morales asi como el
uso de experiencias pasadas para emitir la respuesta. También se puede
evaluar la comprension verbal, conceptualizacién verbal, el sentido comun, las
relaciones causa-efecto y el juicio social. EI desempefio en esta subprueba
puede estar influenciado por el contexto socioeconémico en el que el nifio se
ha desenvuelto y el desarrollo de la conciencia y las normas sociales que ha
aprendido a lo largo de su vida.

Retencién de digitos

A través de este subtest se puede evaluar la memoria auditiva a corto plazo, la
atencion, la capacidad de secuenciacion y la facilidad en el manejo de
numeros. Dentro de los factores que pueden influenciar el desempefio de este

subtest se encuentran: la atencion, la ansiedad y la distractibilidad.

Escala de ejecucion

Figuras incompletas

Es una prueba de discriminacion visual: la capacidad para diferenciar los
detalles esenciales de los que no son. Requiere de concentracion,
razonamiento (o estado de alerta visual), organizacién visual y memoria visual
a largo plazo. Mide la capacidad perceptual y conceptual que participan en el
reconocimiento e identificacion visual de objetos familiares.

Ordenamiento de dibujos

Mide la capacidad de los nifios para comprender y evaluar toda una situacion,
al final de la tarea los individuos deben entender la idea general de una
historia. También es un reflejo de la capacidad de planificacion, se encuentran

implicadas la anticipacidn, organizacion visual y secuenciacion temporal.

Disefio con cubos

Implica la capacidad para percibir y analizar formas mediante descomponer un
todo en sus partes y después armarlas en un disefio idéntico, a este proceso
se le denomina analisis y sintesis. Combina aspectos de organizacién visual
con los aspectos reproductivos de la coordinacion visomotora. Implica la
aplicacion de la logica y del razonamiento a los problemas de relaciones

espaciales.  Requiere organizacion perceptual, visualizacion espacial y



conceptualizacién abstracta asi como relaciones espaciales y separacion de

figura-fondo.

Composicion de objetos

Es una prueba de las habilidades de sintesis del sujeto. Requiere coordinacion
visomotora, con actividad motora guiada por la percepcion visual y
retroalimentacion sensoriomotora, es decir, se requiere de organizacion visual
para producir un objeto con base en partes que pueden no reconocerse de

inmediato.

Claves

Detecta la capacidad para aprender una tarea no familiar e implica velocidad y
precision de la coordinacién visomotora, habilidades de atencion, memoria a
corto plazo, flexibilidad cognoscitiva (al cambiar rapidamente de un par a otro)

y en cierto grado, agudeza visual.

Laberintos
Esta subprueba mide la capacidad de planificacion y la organizacion perceptual
(seguir un patron visual). Su éxito requiere control y velocidad visomotores,
combinados con precision.
Se tomaron en cuenta las siguientes variables derivadas del WISC-R para el
analisis estadistico:
Puntuacion estandarizada obtenida en la escala verbal. (C.1. Verbal)
Puntuacién estandarizada obtenida en la escala de ejecucion (C.1. de
Ejecucion)
Puntuacion estandarizada global de la prueba. (C.l. Total)
Puntuacion estandarizada en cada una de las subpruebas de la
escala verbal.
Puntuacion estandarizada en cada una de las subpruebas de la

escala de ejecucion.

Examen neurolégico y psiquiatrico



Los nifios fueron evaluados por el neurdlogo y por el psiquiatra para determinar
la presencia de sintomas del TDAH por ambos, también poder detectar la
presencia de otras patologias.

La exploracion neurolégica se realizé mediante los datos de la historia clinica
(antecedentes, sintomatologia, exploracion fisica) y una exploracion del sujeto.
Se excluyd la presencia de alteraciones neuroldgicas y, a través del DSM-IV,
se establecio el diagnostico del TDAH subtipo combinado.

TOVA (Greenberg y Kindschi, 1996)

La prueba TOVA es una prueba de ejecucion continua aplicada por
computadora con una duracién aproximada de 21.6 minutos. Durante la prueba
se presentan dos tipos de estimulos: estimulo blanco y estimulo no-blanco. A lo
largo de la prueba se presentan un total de 648 estimulos.

Una de las ventajas de esta prueba es que no se basa en aspectos linguisticos
y por lo tanto no se ve afectada por factores culturales. Ademas no tiene
efectos de practica, por lo que puede ser utilizada consecutivamente para el
diagndstico de TDAH y para ser usada como paradigma para la obtencién de
los PRE.

En la primera mitad de la prueba el estimulo blanco es infrecuente (22.5%) y en
la segunda mitad es frecuente (77.5%). Las fallas en responder a un estimulo
blanco nos dan una medida de errores de omision, lo cual denota inatencion.
Mientras que los errores que consisten en responder a un estimulo no-blanco
nos dan la medida de errores por falsas alarmas, lo cual esta relacionado con
déficit en la inhibicion y por lo tanto con hiperactividad/impulsividad. Existen dos
versiones de la prueba: visual y auditiva. En la visual, el estimulo blanco es un
cuadrado negro colocado en la parte superior de un cuadrado blanco de mayor
tamano, mientras que el estimulo no-blanco es un cuadrado negro colocado en
la parte inferior del cuadrado blanco de mayor tamafo (Figura 11). En la
version auditiva, el estimulo blanco es un tono puro de 400 Hz y el estimulo no
blanco es un tono puro de 250 Hz con una duracién de 100 ms y un intervalo

interestimulo de 2000 ms.



Las variables que se miden en esta prueba son ocho, de las cuales se tomaron
en cuenta las siguientes para esta tesis, por ser las que mejor representan las

alteraciones caracteristicas de la poblacion de nifilos con TDAH:

Errores de omision: Se comete un error de omisién cuando el sujeto no

responde al estimulo blanco, debiendo haber respondido al mismo.
Representan una medida de atencién.

Falsas alarmas: Se presentan cuando el sujeto falla al inhibir una respuesta; es

decir, el sujeto responde al estimulo no blanco. Por lo tanto, son una medida
de impulsividad.

Tiempo de reaccion: es el tiempo que tarda el sujeto en responder al estimulo

blanco.

indice TDAH: se hace una comparaciéon entre el desempefio del sujeto y el

desempefio de la muestra con TDAH y se obtiene un puntaje. Este puntaje mide qué

tan cercano esta el desempefio del sujeto al perfil del TDAH.

TOVA
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Figura 11. En esta figura se muestran los estimulos que se presentan durante la tarea
visual: estimulo “blanco” es el de la izquierda y estimulo “no-blanco” el de la derecha.

7.5.2 Estudio electrofisiologico



7.5.2.1 Electroencefalograma

El EEG se registr6 en un ambiente tranquilo dentro de una camara
sonoamortiguada; el sujeto estaba sentado en una silla comoda y se mantenia
en condicién de vigilia en reposo con los ojos cerrados. Se utilizd el
electroencefalografo digital MEDICID-IV y gorros electrocap con electrodos de
superficie colocados segun el Sistema Internacional 10-20, asi como otros
materiales gastables. Los electrodos de superficie tuvieron una impedancia
menor de 5000 ohms. Se llevd a cabo un registro referencial en las
derivaciones Fp1, Fp2, F3, F4, C3, C4, P3, P4, O1, O2, F7, F8, T3, T4, T5, T6,
Fz, Cz y Pz, referidas a los I6bulos auriculares cortocircuitados. Los
amplificadores tuvieron una ganancia de 20,000 y se utilizé un ancho de banda
de 0.5-30 Hz y una frecuencia de muestreo de 200 Hz para el registro. La
duracion del estudio fue de 20 minutos como minimo y maximo de 30.

Edicion

Posteriormente se seleccionaron 24 segmentos de EEG de 2.56 s cada uno,
libres de artefactos, procediendo de la misma manera en que se hizo con la
base de datos normativa que nos sirvid de referencia.

Antes de la NRA se realizaron al menos dos EEGs con el propdsito de
determinar la region con base en la cual se daria la NRA. Esta regidn debia ser
una de las siguientes: Fp1, Fp2, F3, F4, C3, C4, F7, F8, Fz 0 Cz. En el caso de
F7 y F8, debia también tomar valores theta anormales otra derivacion frontal
para asegurarnos de que la alteracién electroencefalografica fuera frontal y no

temporal.

Analisis cuantitativo

Por medio de la Transformada Rapida de Fourier, el programa Track Walker
(implementado en el MEDICID-IV) permite realizar el calculo de la PA en la
banda theta. Se calculé la PA theta en cada derivacion realizando la correccion
del Factor de Escala Global. Los valores de cada sujeto se compararon con las

normas por edades (Valdés et al. 1990) utilizando variables Z:

Z=Xx- |
o




en donde x es el valor de PA-FEG del sujeto y p, ® son la media y la varianza,
respectivamente, de las normas de esta variable para la edad del sujeto. Se
consideré como anormal un valor Z > 1.645 bajo el supuesto de que sélo eran
anormales los valores altos de theta; Z= 1.645 es el valor a partir del cual se
acumula una p=0.05 en la cola superior de una distribucion Normal de media 0
y varianza 1. Esto permitié determinar en qué derivaciones la PA theta
corregida por el FEG tomaba valores anormales. A los sujetos que tenian al
menos una derivacion fronto-central con valores anormalmente altos de la PA
corregida, se les realizaba un segundo registro de EEG para determinar la
region con valores mas anormales; en ocasiones se requirieron hasta 3
registros para un sujeto. El ultimo de los registros fue considerado como el
registro basal para evitar, en la medida de lo posible, efectos debidos a la

situacién novedosa del primer registro.

7.5.2.2 Potenciales relacionados a eventos auditivos

Este estudio soélo se realizé a los sujetos incluidos en la muestra. Se llevo a
cabo dentro de una camara sonoamortiguada, cada uno de los sujetos se sento
comodamente frente a la pantalla a 75 cm de distancia. Para el registro de los
PREs se utilizé el mismo equipo y parametros de adquisicion que para el EEG,
asi como una computadora de estimulacién con el programa MIND TRACER
sincronizada con el MEDICID-IV. A cada participante se le colocé una gorra
“electrocap” para el registro del EEG en las 19 derivaciones del sistema 10-20
referidas a los I6bulos auriculares durante la realizacion de la prueba TOVA, en
la modalidad auditiva, en la que se presentaron un total de 648 estimulos. En la
primera mitad de la prueba (10.8 min) el estimulo blanco era infrecuente
(22.5%) y en la segunda mitad era frecuente (77.5%). El estimulo blanco era un
tono puro de 400 Hz, mientras que el estimulo no blanco era un tono puro de
250 Hz.

Obtuvimos los PREs en cuatro condiciones: los correspondientes al estimulo
blanco antes y después del tratamiento de NRA y los correspondientes al
estimulo no blanco antes y después del tratamiento de NRA. Para obtener los
PREs se promediaron por separado los segmentos de EEG libres de artefactos

(1.28 s de duracion) que correspondian al estimulo blanco infrecuente y al



estimulo no blanco frecuente, al blanco frecuente y al no blanco infrecuente. En
todos los casos debian corresponder a respuestas correctas para asegurarnos
de que el sujeto estuviera realizando la tarea. Para la promediacién de cada

PRE se requeria un minimo de 16 segmentos.

7.5.2.3 Tratamiento de NRA

A cada uno de los nifios de la muestra se le aplicaron 30 sesiones de NRA. Las
sesiones fueron 2 veces por semana con una duracion de 30 minutos. Para dar
la NRA se registré solamente el EEG en la derivacion frontocentral
seleccionada por presentar la actividad theta mas anormal. Se analizaron

segmentos de 1280 ms que se iban actualizando cada 20 ms.

Cuando la actividad theta estaba por debajo de “cierto nivel umbral”’, se daba
un reforzador positivo (tono de 500 Hz). El nivel umbral se determind en la
primera sesion con cada sujeto; el criterio para determinarlo fue que el

reforzamiento positivo debia estar presente entre el 60% y 80% del tiempo.

La instruccion que se les dio a los sujetos es que debian mantener el
reforzador el mayor tiempo posible porque eso significaba que “su cerebro
estaba trabajando bien”. Se decidi6é retroalimentar unicamente la disminucién
de la PA theta debido a que es la caracteristica mas frecuente del
electroencefalograma de nifios con TDAH. Existen estudios controlados en los
que no se observa déficit de la actividad en las frecuencias comprendidas en la
banda beta en nifios, esto sélo se ve en adolescentes y nuestra muestra esta

conformada por nifios.

7.6 Analisis de los datos

7.6.1 Variables clinicas y conductuales

e Escala Conners: aunque esta escala, tanto en la version para padres
como para maestros, esta integrada por 14 variables, so6lo se analiz6 la
escala del puntaje global del DSM-IV para TDAH por ser la que esta
directamente relacionada con los sintomas de inatencion e

hiperactividad.



e WISC-R: el ClI total, el Cl verbal, el Cl de ejecucién y los puntajes de
cada subescala.

e TOVA auditivo y visual: errores de omisién, falsas alarmas, el tiempo de
reaccion y el indice global de TDAH; este ultimo sélo en la modalidad

visual.

Las variables de la escala Conners y del TOVA fueron comparadas antes,
inmediatamente después y 2 meses después del tratamiento de NRA; mientras
que para el WISC-R sélo se hicieron comparaciones antes y 2 meses después
ya que entre dos aplicaciones deben pasar un minimo de 6 meses (Wechsler,
1981).

Debido a que nuestra muestra es pequena, no resulta recomendable utilizar
una prueba estadistica paramétrica, pues no se puede garantizar que los datos
tengan una distribucion normal. Por ello se utiliz6 la Prueba Multivariada No-
Paramétrica de Permutaciones (Galan et al., 1997) para el analisis estadistico
de los datos obtenidos para estas variables.

Esta prueba parte de la hipétesis (hipotesis nula) de que los datos en una y otra
condicion son iguales, por lo tanto se pueden permutar porque si son iguales
no debe importar cambiar los valores de una condicion a otra; las sucesivas
permutaciones permiten construir una distribucion empirica; entonces, se
compara esta distribucidn empirica con los maximos originales; si un valor
resulta significativo es porque la diferencia fue lo suficientemente grande como
para rechazar la hipotesis nula y concluir que, en promedio, las observaciones

de una y otra condicion son diferentes.

7.6.2 Variables del EEG cuantitativo
e Potencia absoluta theta con la correccion del factor de escala global en
la derivacion tomada como base para aplicar la NRA.
Se hizo la comparacién entre antes y después del tratamiento para evaluar si el
sujeto aprendié a reducir su PA theta, lo cual era el objetivo del tratamiento.

También se utilizé la prueba multivariada no-paramétrica de permutaciones.

7.6.3 Variables de los PREs auditivos



e En los potenciales promedio de las respuestas correctas (minimo 16
segmentos) se analizaron los valores de amplitud correspondientes a 24
rangos de latencia (cada 50 ms en un intervalo de 0-1175 ms), en cada
una de las 19 derivaciones y en las 4 condiciones (blanco infrecuente,

no-blanco frecuente, blanco frecuente y no-blanco infrecuente).

Estas variables fueron comparadas en distintas condiciones mediante la
Prueba Multivariada No Paramétrica de Permutaciones. Esta prueba de
hipbtesis determina si existen diferencias significativas entre dos potenciales
evocados promedio (M1 Y M2), considerando como hipétesis alternativa (u1=p2).
Debido a la limitacidon que actualmente tiene la implementacion de esta prueba,
s6lo pueden hacerse comparaciones entre 2 condiciones para una variable (1
factor con 2 niveles). En la tabla 1 se muestran las diferentes comparaciones
realizadas mediante este analisis pudimos determinar en que electrodos e

instantes de tiempo existian diferencias significativas.

Era de interés establecer: a) si antes del tratamiento los PREs de los sujetos
tenian las caracteristicas descritas en la literatura para esta poblacion
(comparaciones 1,2,9 y 10 de la tabla 1) y b) si después del tratamiento los
PREs continuaban teniendo las caracteristicas descritas para TDAH o se
habian normalizado (comparaciones 3,4,11 y 12 de la Tabla 1); sin embargo,
de hacerlo solamente asi el determinar si se ha normalizado o no el PRE se
haria de manera exclusivamente cualitativa. Por ello es de interés hacer
comparaciones cuantitativas entre antes y después (2 meses después) del
tratamiento para determinar c) si el PRE obtenido en las mismas condiciones
cognoscitivas ha sufrido alguin cambio que pueda adjudicarse a la NRA
(comparaciones 5,6,7,8,13,14,15y 16 de la Tabla 1)

Posteriormente se seleccionaron ventanas de tiempo con el objetivo de realizar
una prueba paramétrica (ANOVA de medidas repetidas con la correccion
Greenhouse-Geisser o ANOVA-MR) lo que permitiria considerar los factores
(ESTIMULO, TRATAMIENTO) y su interaccién. Asi mismo, se realizd un
ANOVA-MR con tres factores: condicion (con dos niveles, antes y después),

estimulo (con dos niveles, blanco y no blanco) y electrodo (con 19 variables,



Fp1, Fp2, F3, F4, C3, C4, P3, P4, O1, 02, F7, F8, T3, T4, T5, T6, Fz, Cz y Pz).
Fueron comprobados los supuestos necesarios para su aplicaciéon (normalidad
de los datos). Para este andlisis se utilizd el programa estadistico SPSS

version 15.

Tabla 1. Comparaciones de los PREs promedio realizadas entre las diferentes
condiciones, en cada uno de los 24 rangos de latencia mediante la prueba multivariada

no-paramétrica de permutaciones.

. Blanco infrecuente vs. no blanco frecuente antes del tratamiento con NRA.

. No blanco frecuente vs. blanco infrecuente antes del tratamiento con NRA.

. Blanco infrecuente vs. no blanco frecuente después del tratamiento con NRA.

. No blanco frecuente vs. blanco infrecuente después del tratamiento con NRA.

. Blanco infrecuente antes del tratamiento con NRA vs. blanco infrecuente después.

. Blanco infrecuente después del tratamiento con NRA vs. blanco infrecuente antes.

. No blanco frecuente antes del tratamiento con NRA vs. no blanco frecuente después.

. No blanco frecuente después del tratamiento con NRA vs. no blanco frecuente antes.

. Blanco frecuente vs. no blanco infrecuente antes del tratamiento con NRA.

10.

No blanco infrecuente vs. blanco frecuente antes del tratamiento con NRA.

11.

Blanco frecuente vs. no blanco infrecuente después del tratamiento con NRA.

12.

No blanco infrecuente vs. blanco frecuente después del tratamiento con NRA.

13.

Blanco frecuente antes del tratamiento con NRA vs. blanco frecuente después.

14.

Blanco frecuente después del tratamiento con NRA vs. blanco frecuente antes.

15.

No blanco infrecuente antes del tratamiento con NRA vs. no blanco infrecuente después.

16.

No blanco infrecuente después del tratamiento con NRA vs. no blanco infrecuente antes del tratamiento




8. Resultados

8.1 Caracteristicas de la muestra

Se atendidé a un total de 82 nifos, cuyos padres y/o maestros sospechaban que
pudieran tener TDAH, de los cuales 43 fueron diagnosticados con TDAH: 39 de
tipo combinado, 3 con predominio inatento y 1 con predominio hiperactivo. De los
39 restantes, 5 fueron diagnosticados con Trastorno de Aprendizaje, 31

presentaban problemas de indole emocional y 3 no concluyeron las evaluaciones.

De los 39 sujetos diagnosticados como TDAH subtipo combinado, 21 (5 nifias y
16 nifios) presentaron al menos una derivacion fronto-central con un valor
anormalmente alto de PA theta-FEG en la banda theta. Los sujetos que no
cumplieron con todos los criterios de inclusion fueron remitidos a otras instancias

para que se les brindara el tratamiento apropiado segun el caso.

Los 21 nifios mencionados anteriormente recibieron el tratamiento, sin embargo
los datos que se presentan en el analisis conductual corresponden Unicamente a
20 nifos, debido a que uno de ellos no asistié a la aplicacion de las evaluaciones

posteriores al tratamiento.

La muestra estuvo conformada por 20 nifios (15 nifios y 5 nifias) con una edad
promedio de 7.1 afios. En la figura 12 puede verse la distribucion por edades de

la muestra.
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09 afios

50%

Figura 12. Porcentajes correspondientes a las diferentes edades de los sujetos de la
muestra.



8.2 Resultados clinicos y conductuales

8.2.1 M.L.N.I Kid

Esta entrevista estandarizada nos permitié evaluar una amplia gama de trastornos
psiquiatricos para ver la existencia de posibles trastornos asociados al TDAH. En
la tabla 2 podemos observar que 7 nifios (35%) no presentaron comorbilidad con
algun trastorno, 2 nifios (10%) tenian Trastorno disocial y Negativista desafiante y

11 nifios (55%) tenian Trastorno Negativista desafiante. Ninguno presentaba

Trastorno de Aprendizaje.

Tabla 2. Comorbilidades encontradas en los sujetos de la muestra de acuerdo a la

entrevista M.I.N.| Kid

T8pjeto Negaididilidad
desafiante

TDA 19 Ninguno

TDA 38 Negativista

TDA 21 Trastorno de
desafiante
conducta disocial

TDA 39 Ninguno
Negativista

TDA 41 Negatiyista
desafiante

TDA 28 Negativista

TDA 43 HiRgHaAte

TBA 38 iAgEgo de
conducta disocial

TDA 31 Negativista
NegiRta
desafiante

TDA 32 Negativista

TDA 51 Negsista
desafiante

TnA 24 '\lenafi\vlisfa

TDA 54 Nedativista
desaflante




TDA 57 Negativista
desafiante
TDA 58 Negativista
desafiante
TDA 60 Ninguno
TDA 64 Ninguno
TDA 65 Ninguno

8.2.2 Escala de Conners Revisada

Esta entrevista fue contestada por todas las madres y todos los maestros, pero
solamente por 16 padres. A pesar de contar con los puntajes dados por las
maestras, no se tomaron en cuenta debido a que 2 meses después del tratamiento
los nifos ya habian cambiado de ciclo escolar, y por lo tanto de maestra, asi que

las mediciones no son confiables.

En la tabla 3 se muestran los puntajes dados por las madres y los padres antes
del tratamiento, a las 15 sesiones, a las 30 sesiones y 2 meses después de haber
concluido el tratamiento. En el caso de los padres, solamente se tienen

puntuaciones de 16 nifios, ya que la figura paterna esta ausente en las cuatro
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familias restantes. Los puntajes por arriba de 60 son indicativos de TDAH. Las
respuestas de las madres en todos los casos arrojaron puntajes marcadamente
atipicos que indican un problema significativo. Los puntajes dados por los padres
antes del tratamiento son mas bajos que los de las madres, excepto dos que son
normales y uno que esta en la frontera del rango que es preocupante e indicativo

de un trastorno de la atencion.

Tabla 3. Valores individuales, media y desviacion estandar de las puntaciones en la
escala Conners para madres y padres, antes (A), a las 15 sesiones (15), inmediatamente

después (30 sesiones) y dos meses (2MD).después del tratamiento con NRA.

Puntaje Conners

Madre Padre

Sujeto |A 15| 30|2MD A 15| 30|2MD
TDA 19 71 63| 64| 72| 76| 66| 48| 67
TDA 21 84 70| 70| 83|-- -- -- --
TDA 28 79 72 59| 62| 78| 68| 54| 60
TDA 29 75 83| 77, 75| 64| 66| 60| 58
TDA 31 72 60| 60, 57| 75| 59| 59| 59
TDA 32 80 71 51| 54| 71| 73| 52| 54
TDA 34 90 791 79| 69| 85| 79| 79| 74
TDA 37 74 72| 72| 70| 68| 65| 65| 63




TDA 38 90| 83| 90| 86| 86| 80| 89| 68
TDA 39 71 66| 56| 61| 52| 56| 55| 66
TDA 41 76| 69| 69| 63| 64| 60| 60| 57
TDA 43 76| 53| 54| 52| 56| 61| 56| 55
TDA 44 90| 69| 69| 67| 79| 69| 63| 65
TDA 51 74| 71 75| 82| - |- - -
TDA 54 88| 70| 71| 70| 76| 65| 63| 70
TDA 57 84| 65 67| 64| - |- - -
TDA 58 87| 52 52| 51| - |- - -
TDA 60 79| 65| 61| 61| 68| 59| 61| 60
TDA 64 76| 69| 65| 65| 70| 63| 62| 62
TDA 65 73| ©68| 68| 60| 55| 54| 56| 55
MEDIA 79, 68| 66| 66| 70| 65| 61| 62

D.S. 6.56| 7.81/9.55|9.66| 9.84| 7.2| 9.75| 5.67
Interpretacion de los puntajes
70 + Marcadamente Atipico (Indica problema
significativo)
66-70 Moderadamente Atipico (Indica problema
significativo)
61-65 Medianamente Atipico (Posible problema
significativo)
56-60 Ligeramente Atipico (Frontera: es
preocupante)
45-55 Promedio (Puntaje tipico: no es
preocupante)

Escala de Conners respondida por las madres

Por medio de la prueba de permutaciones se compararon las puntuaciones
globales obtenidas. Se encontrd una disminucion significativa del puntaje a las 15
sesiones (p=0.00) y 2 meses después (p=0.00) en comparacion con el puntaje que
tenian antes de la NRA.

De manera individual se observa que esta mejoria se refleja en los puntajes
globales del Conners, incluso algunos nifios llegan a tener puntuaciones que se
consideran como normales. Inicialmente todos los nifios presentaron un problema
marcadamente atipico (70+). Al finalizar el tratamiento (30 sesiones), 6 nifos
contintan teniendo un problema significativo; sin embargo, los otros 14 presentan
mejoria: 5 fueron clasificados como Moderadamente Atipico, 3 como

Medianamente Atipico, 3 como Ligeramente Atipico y 3 como Promedio. Excepto



por dos sujetos (TDA19 y TDA21), la mejoria, entendida como un cambio de
escala, se sostiene 2 meses después del tratamiento y se presenta en algunos
que no la habian mostrado (TDA34, TDA 37 y TDA 54). Sin embargo, en el

promedio el cambio es de Marcadamente a Moderadamente Atipico solamente.

Escala de Conners respondido por los padres

Al comparar los puntajes proporcionados por los 16 padres que respondieron esta
escala, encontramos una disminucion significativa a las 30 sesiones (p=0.00), y 2
meses después (p=0.00) respecto al puntaje global previo a la NRA.

De acuerdo con los 16 que respondieron, en la escala global s6lo 8 nifios tenian
un problema significativo (marcadamente atipico 70+); de hecho, en promedio,
para los padres los problemas de los nifios se clasifican como Moderadamente
Atipico; consideran que 2 nifios son promedio, 1 tiene problemas Ligeramente
Atipicos, 2 Medianamente Atipicos y 3 Moderadamente Atipicos.

Inmediatamente después de la NRA (30 sesiones), en 5 nifios no reportan
cambios, pero en 11 refieren que hay mejoria: 3 se normalizan, en 1 hay mejoria
importante, en dos hay mejoria moderada y en 5 la mejoria observada es leve. A
los 2 meses después del tratamiento esta mejoria se sostiene en 12 nifios, sin

embargo en 3 nifios hay un empeoramiento respecto a la mejoria inicial.

En general, se observa que las madres dan mayores puntajes a los nifios que los
padres (figura 13) pero esta diferencia no es significativa estadisticamente. Sin
embargo, en promedio puede verse que hay una mejoria gradual en opinion de
ambos, la cual se sostiene o se acentua a los 2 meses de terminado el
tratamiento. Algunos nifios no presentan mejoria inmediatamente, pero si 2 meses
después. Sélo en 3 nifos no se reportaron cambios (TDA 29, TDA 38, TDA 51).

Estas diferencias no se comprobaron estadisticamente.



PUNTUACIONES CONNERS
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Figura 13. Media de las puntuaciones del cuestionario de Conners para madres y padres

antes (A), alas 15y 30 sesiones, y 2 meses después del tratamiento de NRA (2MD).

8.2.3 Evaluacion psiquiatrica

El psiquiatra evalué a los nifios después del tratamiento aplicando la Escala de
Impresion Global Clinica que da un puntaje de mejoria y otro de severidad. Al
observar la tabla 4, es importante hacer notar que todos los nifios mostraron
mejoria excepto uno (TDAH 37). En 7 nifios la mejoria fue minima y en 12 la
mejoria fue importante, no llegando a normalizarse el trastorno en ningun caso.

En cuanto a la severidad al terminar el tratamiento, 2 nifios continuaban estando
severamente enfermos, 5 marcadamente enfermos, 6 moderadamente enfermos,

3 medianamente enfermos, 4 normal o no totalmente enfermos.

Tabla 4. Resultados de la Escala de Impresion Global Clinica (IGC) en cada uno de los
sujetos de la muestra.

SUJETO | IGC IGC
Mejoria | Severidad
TDA19 3 5
TDA21 3 5
TDA28 2 2
TDA29 2 5




TDA31 3 4
TDA32 2 4
TDA34 2 4
TDA37 4 6
TDA38 3 4
TDA39 2 4
TDA41 2 4
TDAA43 2 2
TDA44 3 6
TDA 51 3 5
TDA 54 3 5
TDA 57 2 3
TDA 58 2 3
TDA 60 2 3
TDA 64 2 2
TDA 65 2 2

Mejoria: 1: normal, 2: ha mejorado mucho, 3: ha mejorado minimamente y 4: no ha
cambiado.

Severidad: 1: normal, 2: normal o no totalmente enfermo, 3: medianamente enfermo, 4:
moderadamente enfermo, 5: marcadamente enfermo y 6: severamente enfermo.

8.2.4 Escala de Inteligencia Weschler Revisada para ninos (WISC-R)

Al inicio del tratamiento todos los sujetos obtuvieron un C.I. total mayor de 83
(tabla 5), con lo cual descartamos que exista una deficiencia a nivel intelectual.

Al hacer el analisis estadistico, por medio de la prueba multivariada de
permutaciones, comparando el Cl verbal, el de ejecucion y el total, antes y dos
meses después del tratamiento (Figura 14), se encontraron diferencias
significativas en el Cl de ejecucion (p= 0.04) y en el CI total (p=0.03). En el CI
verbal se puede observar una leve mejoria pero no resultd significativa. En el CI
verbal antes de la NRA, 3 sujetos tenian un CI debajo del normal, 14 normal, 2
arriba del normal y 1 superior. En el después 2 limitrofe, 2 nifios abajo del normal,
7 ninos normal, 7 nifios arriba del normal, 1 superiory 1 muy superior.

En el CI ejecucion antes de la NRA 4 nifos tuvieron un Cl abajo del normal, 9
normales, 5 arriba del normal, y 2 superior. Mientras que después del tratamiento
12 obtuvieron un Cl normal, 5 arriba del normal y 3 superior.

Para el caso del Cl total, antes 2 sujetos obtuvieron un Cl abajo del normal, 14
normales y 4 arriba del normal. Y después del tratamiento, 2 tuvieron un Cl abajo

del normal, 10 normal, 5 arriba del normal y 3 superior.



Tabla 5. Valores individuales, media y desviacion estandar de las puntaciones del WISC-

R total y en cada una de las escalas, antes y 2 meses después del tratamiento con NRA.

CI* VERBAL CI* EJECUCION CI* TOTAL
SUJETO |ANTES |DESPUES| ANTES |DESPUES| ANTES |DESPUES
TDA 19 100 87 112 108 105 97
TDA 21 86 108 102 93 92 101
TDA 28 90 73 85 93 86 81
TDA 29 95 101 102 128 98 114
TDA 31 100 90 126 111 112 100
TDA 32 95 75 93 93 93 83
TDA 34 123 103 96 101 112 102
TDA 37 102 87 105 114 103 100
TDA 38 101 111 112 104 106 108
TDA 39 105 105 90 104 97 104
TDA 41 88 113 93 106 90 111
TDA 43 111 112 112 96 112 105
TDA 44 102 115 114 106 108 112
TDA 51 102 113 104 120 102 118
TDA 54 90 88 80 98 84 92
TDA 57 103 119 114 129 109 126
TDA 58 100 111 86 112 92 112
TDA 60 111 124 121 117 118 124
TDA 64 103 136 88 100 96 121
TDA 65 88 103 101 114 93 109
Media 99.75 103.7 101.8 107.35 100.4 106
D.S. 8.83 15.73 12.46 10.55 9.43 11.86

* Cl= coeficiente intelectual

Clasificaciones de Inteligencia de acuerdo al Cl total
130 y por encima: muy superior

120-129: superior

110-119: arriba del normal

90-109: normal

80-89: abajo del normal
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Figura 14. Se muestran las medias y el error estandar del Cl verbal, de ejecucion y total

antes y después de la NRA. * Diferente de antes p<0.05.

Considerando que hay un cambio en el Cl cuando se cambia de escala, en 7
sujetos no se observé ningun cambio, en 9 hubo una mejoria (en 2 de ellos la
mejoria fue bastante importante) y en 4 hubo un empeoramiento.

Aplicando el mismo criterio al Cl verbal y al Cl de ejecucion, en el Cl verbal se
observd mejoria en 9 nifios (importante en 3) y un empeoramiento leve en 6, no
mostrando cambios 5 de ellos. Llama la atencion la falta de consistencia en 6
sujetos: en 3 de ellos empeora el Cl verbal y mejora el Cl de ejecucién y en los

otros 3 sucede lo contrario.

Al analizar las subescalas por medio de la prueba multivariada no paramétrica de
permutaciones, se observd una tendencia a que todas, en promedio, aumentan
(Tabla 6 y 7), excepto la de informacion, aritmética y claves, que, en promedio, se
redujeron. Se observd un aumento significativo del puntaje en la subescala de
Vocabulario (p=0.00), en Figuras incompletas (p=0.04), Disefio con cubos
(p=0.05), Composicion de objetos (p=0.01) y Laberintos (p=0.03) (Ver figura 15).
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Tabla 6. Valores individuales, media y desviacion estandar de las puntaciones de las
subescala verbal del WISC-R, antes y después del tratamiento con NRA (2MD).
SUJETO| INF INF SEM SEM | ARIT | ARIT VOC VOC | COM COM RET RET |
antes |después| antes |después| antes | después| antes |después| antes | después | antes |después
TDA 19 10 6 8 10 9 7 10 10 13 7 8 7
TDA 21 4 9 4 12 7 10 9 17 8 9 7 7
TDA 28 10 5 9 8 8 3 9 6 6 1 6 6
TDA 29 7 8 9 9 10 7 9 16 11 11 9 8
TDA 31 8 4 15 4 14 6 7 7 6 9 11 10
TDA 32 5 5 11 12 12 12 11 8 7 7 7 10
TDA 34 9 5 14 16 13 9 15 14 8 9 11 12
TDA 37 9 8 8 3 13 10 13 8 9 11 11 10
TDA 38 8 10 11 11 11 11 16 17 5 10 8 7
TDA 39 10 11 10 10 11 8 14 16 9 9 4 8
TDA 41 9 10 9 18 9 13 7 15 7 5 8 7
TDA 43 11 7 15 16 11 8 17 19 5 10 10 9
TDA 44 10 10 18 19 8 7 9 17 7 10 8 7
TDA 51 9 7 14 15 7 9 14 16 8 14 9 7
TDA 54 4 4 12 10 7 7 14 15 5 6 2 4
TDA 57 9 7 5 8 15 17 14 16 10 8 13 18
TDA 58 9 11 11 10 11 11 11 16 8 11 14 12
TDA 60 11 13 10 12 11 16 17 19 10 10 9 10
TDA 64 11 13 9 19 11 13 13 19 9 14 9 9
TDA 65 5 6 5 8 10 11 11 18 10 10 6 9
Media 8.4 7.95 10.35 115 10.4 9.75 12 14.45 | 8.05 9.05 8.5 8.85
D.S. 2.25 2.81 3.61 4.52 2.32 3.4 3.12 4.21 2.13 2.94 2.83 2.92
Tabla 7. Valores individuales, media y desviacion estandar de las puntaciones de la
subescala ejecutiva del WISC-R, antes y después del tratamiento con NRA (2MD).
SUJETO| FIG FIG oD oD DIS DIS COMP | COMP CLA CLA LAB LAB
antes | después| antes | después antes | después| antes | después antes |después| antes | después
TDA19 | 10 13 16 19 10 12 10 12 13 3 12 10
TDA21 | 10 8 11 9 9 12 10 11 12 6 8 10
TDA28 | 9 8 10 7 7 8 6 12 7 5 12 13
TDA29 | 12 14 14 16 11 11 9 17 6 11 10 10
TDA31 | 12 7 12 13 15 6 15 9 14 11 8 12
TDA32 | 9 12 11 12 4 12 7 10 15 11 9 11
TDA34 | 8 10 12 10 6 11 10 12 12 8 8 8
TDA37 | 8 9 10 12 13 12 12 13 11 14 8 10
TDA38 | 9 13 12 11 7 7 10 12 11 10 14 14
TDA39 | 9 10 7 11 9 10 5 9 13 13 8 9
TDA 41 9 12 7 10 8 11 7 13 6 9 9 6
TDA43 | 7 6 15 11 15 15 10 10 12 6 11 10
TDA44 | 16 16 13 13 11 11 13 10 7 5 13 14
TDA 51 7 10 12 11 10 8 10 13 14 12 8 14
TDAS4 | 6 8 10 12 7 12 7 12 5 5 7 11
TDA57 | 12 13 15 12 11 16 10 13 12 16 13 12
TDAS8 | 8 12 6 13 2 10 7 10 17 14 6 14
TDAG60 | 15 14 11 10 16 14 13 13 10 11 11 13
TDAG64 | 4 10 11 10 5 6 10 10 12 14 7 7
TDAG65 | 11 9 10 14 9 13 10 10 11 14 171 10
Media | 9.55 | 10.7 11.25 11.8 9.25 10.85 9.55 11.55 1 9.9 9.65 10.9
D.S. 287 | 267 2.65 2.56 3.71 2.75 2.52 1.9 3.26 3.82 2.32 2.35




SUBPRUEBAS WISC-R
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Figura 15. Medias y error estandar de los puntajes obtenidos en las diferentes escalas
que conforman el WISC-R. Las primeras 6 corresponden a la escala verbal y las demas a
la de ejecucion. INF= informacién, SEM= semejanzas, ARIT=aritmética,
VOC=vocabulario, COM=composicion de objetos, RET=retencion de digitos, FIG= figuras
incompletas, OD=ordenacién de dibujos, DIS=disefio con cubos, COMP=composicién de

objetos, CLA=claves y LAB=laberintos. * Diferente de antes p < 0.05.

8.2.5 TOVA.

Modalidad visual

En la tabla 8 se muestran los resultados obtenidos en esta prueba en cuanto a las
siguientes variables: indice TDAH, numero de omisiones, porcentaje de falsas
alarmas y tiempo de reaccion. En esta modalidad, los indices de TDAH por
debajo de -1.8 son sugestivos de un TDAH. Como se puede observar en dicha
tabla, los indices de todos los sujetos antes del tratamiento se encuentran por
debajo de este puntaje (éste fue uno de los criterios usados para el diagndstico).
Después de la NRA 4 de los sujetos (TDA 21, TDA 39, TDA 57 y TDA 65)
obtuvieron Indices de TDAH (Figura 16) considerados como normales,
manteniéndose en limites normales en 2 de ellos (TDA 21 y TDA 65) dos meses
después del tratamiento. Sélo se encontraron diferencias significativas en este
indice al comparar antes vs. 2 meses del tratamiento (p=0.05). EI numero de

omisiones disminuyé considerablemente en la mayoria de los sujetos.
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Estadisticamente se observdé una disminucidon significativa del numero de
omisiones (Figura 17) al comparar antes vs. 2 meses después del tratamiento
(p=0.00) y al comparar inmediatamente después vs. 2 meses después (p=0.00). El
porcentaje de falsas alarmas (Figura 18) disminuy6é significativamente
inmediatamente después (p=0.01) y a los 2 meses (p=0.00) respecto a antes de
la NRA, apreciandose en la figura que esta disminucion fue gradual. El tiempo de
reaccion (Figura 19) también disminuyd significativamente inmediatamente
después (p=0.02) y a los dos meses de terminado el tratamiento (p=0.00), con
respecto al tiempo de reaccion que tenian antes del tratamiento. El sujeto TDA28

no asistid a esta evaluacion.

Tabla 8. Valores individuales, media y desviacién estandar de los resultados de la prueba
TOVA visual.

ANTES| ID* | 2MD* [ANTES| ID | 2MD |ANTES| ID | 2MD |ANTES| ID | 2MD

SUJETO INDICE TDA OMISIONES %FA* T.R*

TDA19 6.69| -622| -456| 864| 1049| 4.94| 10.73 8.33| 4.16 624| 625 546
TDA 21 -5.01| -1.01| -0.56| 27.78| 2.16| 2.16| 17.14 592| 278 677| 529 526
TDA 28 -9.25| -843 20.68| 29.32 11.53 5 646| 702

TDA 29 -2.64| -3.77| -392| 10.22| 586| 5.86 8.09 714 717 619| 604 564
TDA 31 -5.08| -860| -435| 1.23| 8.64| 278 5.33 752 4.95 567 | 641 592
TDA 32 -211| -478| -8.19| 4.32| 10.8| 13.58 7.12 5.66| 11.43 517| 536 570
TDA 34 -2.65| -545| -398| 1574| 864| 1.85 7.86 3.44 3.7 624| 793 605
TDA 37 -2.34| -3.82| -2.21 10.8| 28.7| 18.21 9.09 8.75| 7.81 777 718 684
TDA 38 49| -246| -4.08| 3.09| 1.23| 2.16 8.1 278 217 536| 570 568
TDA 39 -3.78| -091| 1.83| 26.04| 6.79| 2.16| 12.66 5.31| 279 667 | 622 479
TDA 41 -946| -629| -6.42| 19.44| 8.64 3.7 9.78| 10.87| 9.91 803| 616 547
TDA 43 -6.13 -3.08| 4.65| 16.36| 2.78 9.68| 11.75 5 698| 668 595
TDA 44 6.23| -538| -86| 495 586| 12.96 9.88 8.05| 6.19 701 710 805
TDA 51 -3.57| -593| -461| 1759| 23.77| 9.88| 14.83| 10.76| 8.41 683| 607 538
TDA 54 -7.79| -622| -521| 4537| 8.95| 1.42 5 5.94| 4.66 910| 660 710
TDA 57 -34| -0.80| -346| 34.88| 18.52| 16.98| 22.81| 16.77| 8.83 737| 555 691
TDA 58 -1.96| -464| -3.02| 432| 1852| 8.33 8.95 6.17| 6.79 562| 564 526
TDA 60 -6.12| -6.04| -412| 2315| 8.64| 8.02 9.29 4.98| 4.97 894| 739 717
TDA 64 -3.6| -470| -2.3| 40.43| 22.84| 18.52| 16.67 9.66 8.1 629| 557 511
TDA 65 298| -0.39| 0.46| 14.81| 7.41| 10.49 3.09| 1242 248 674| 458 555
Media -4.78| -3.37| -3.70| 16.90| 12.60| 7.72| 10.38| 3.627| 5.91| 677.25|551.38| 596.26
D.S. 2.23 3.84| 250 1255 8.14| 5.75| 4.512 5.02| 2.61| 103.69|194.05| 83.13

*ID= inmediatamente después, 2MD= 2 meses despues, %FA= porcentaje de

falsas alarmas y T.R.= tiempo de reaccion.
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INDICE TDA

Figura 16. Media y error estandar del indice TDAH antes, inmediatamente después (ID) y
2 meses después (2MD) del tratamiento de NRA. * Diferente de antes p<0.05.

Figura 17. Media y error estandar del porcentaje de omisiones antes, inmediatamente

después y 2 meses después del tratamiento. * Diferente de antes p<0.05.
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Figura 18. Media y error estandar del porcentaje de falsas alarmas antes, inmediatamente
después y 2 meses después del tratamiento. * Diferente de antes p<0.05.
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Figura 19. Media y error estdndar del tiempo de reaccion antes, inmediatamente después
y 2 meses después del tratamiento. * Diferente de antes p<0.05.
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Modalidad auditiva

En esta modalidad no se obtiene un indice de TDAH como en la sesién visual,
pero nos marca si es o no sugestivo de un trastorno de la atencion. En la tabla 9
se muestran los resultados obtenidos en esta sesion en cuanto a las siguientes
variables: numero de omisiones, porcentaje de falsas alarmas y tiempo de
reaccion. También puede observarse que en todos sujetos los resultados son
sugestivos de TDAH al inicio de la investigacion y también al final, normalizandose
s6lo en un sujeto (TDAH 65) 2 meses después del tratamiento. Sin embargo,
estadisticamente se observa una mejoria en el porcentaje de omisiones, el
porcentaje de falsas alarmas y el tiempo de reaccion. El porcentaje de omisiones
(Figura 20) disminuyd significativamente inmediatamente (p=0.01) y 2 meses
después del tratamiento (p=0.00) respecto al porcentaje de omisiones que tenian
antes del tratamiento. También se observa una disminucion significativa en el
porcentaje de falsas alarmas (Figura 21) al comparar antes vs. 2 meses después
del tratamiento (p=0.00). Por ultimo, también se observa una disminucién
significativa en el tiempo de reaccion (Figura 22) a los 2 meses de haber
terminado (p=0.00) el tratamiento respecto al tiempo de reaccion que tenian antes
del tratamiento. Estos resultados, a pesar de que el desempefo de los sujetos
sigue siendo sugestivo de TDAH, muestran una mejoria de los sintomas de
inatencion e hiperactividad, que en las graficas puede verse que ocurre en forma

gradual. El sujeto TDA 28 no asistié a esta evaluacion.
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Tabla 9. Valores individuales, media y desviacién estandar de los resultados de la prueba

TOVA auditiva.
ANTES| ID | 2D | ANTES| D | 2MD |ANTES| D | 2MD |ANTES| ID | 2MmD

SUJETO| SUGESTIVO DE TDA? OMISIONES %FA TR

TDA19 |Si Si Si 10.19 5.25 4.94| 743] 586 3.1 878 934| 825
TDA 21 |Si Si Si 8.02] 1358 401 825] 6.81 4.97] 896| s848| 733
TDA 28 |Si Si 16.98| 1451 10.03| 7.45 963| 951

TDA 29 |Si Si Si 14.2]  13.58 556| 564 11.15 2.8] 900| 779] 765
TDA 31 |Si Si Si 8.95 741| 1512] 525| 617| 7.76] 949| 965| 974
TDA 32 |S;i Si Si 18.52 8.33 142] 929| 495| 109| 848| 820 951
TDA 34 |Si Si Si 4.32 1.85 432 4.01 33| 373] 940] 932] 929
TDA 37 |Si Si B 2469 3426| 1512] 1121] 1845 723] 959| 929] 836
TDA 38 |Si Si Si 1.23 0.31 0.62] 3.41 0.31 o] 746] 955| 738
TDA 39 |Si Si Si 4753] 1574 9.26]| 1234 1223 497| 974] 917| 898
TDA 41 |Si Si Si 16.67 3.7 2.78| 1149| 592| 588 967 755] 799
TDA 43 |Si Si Si 9.26 5.86 0.62] 10.28] 7.19] 4.04]| 918 836] 804
TDA 44 |Si Si Si 2.16 8.64 525| 557| 745 467| 949| o967| 944
TDA51 |Si Si Si 15.43 4.63 741] 2166] 972| 526] 792 821] 815
TDA54 |Si Si Si 46.91 15.43 71| 2166] 972] 464| 1044] 970 881
TDA57 |Si Si Si 16.98 9.88 6.48] 9.09| 1366] 6585/ 901| 865| 924
TDA 58 |Si Si Si 5.56 4.63 5.86| 7.74| 432] 438 895 826] 820
TDA60 |Si Si Si 6.79] 11.42 7.72| 249 559 463 1144| 1160| 1062
TDA 64 |Si Si Si 47.22 8.33 8.02 53| 561 4.1 875| 859] 780
TDA 65 |Si Si Normal 20.37| 12.96 994 2785 1478] 248| 896| 829] 840
Media 17.099] 10.015 7.07] 9.9995| 8.032| 4.995| 921.7|854.52| 858.84
D.S. 14.0348 | 7.138841 | 4.13835| 6.4609 | 4.19191 | 2.22637 | 81.929| 213.1] 85.525
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PORCENTAJE OMISIONE S

AMNTES D Mo

Figura 20. Media y error estandar del porcentaje de omisiones de la prueba T.O.V.A
auditiva antes, inmediatamente después y 2 meses después del tratamiento. * Diferente
de antes p<0.05.

PORCENTAJE FALSAS ALARMAS

ANTES IC 2D

Figura 21. Media y error estandar del porcentaje de falsas alarmas de la prueba TOVA
en su sesion auditiva antes, inmediatamente después y 2 meses después del tratamiento.

* Diferente de antes p<0.05.
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TIEMP O DE REACCION
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280
860
840
820
800 -

AMNTES D Mo

Figura 22. Media y error estandar del tiempo de reaccion de la prueba TOVA auditiva
antes, inmediatamente después y 2 meses después del tratamiento. * Diferente de antes
p<0.05.
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8.3 Resultados electrofisiolégicos

8.3.1 EEG

Para determinar si en los EEGs de los sujetos habia al menos una derivacion
fronto-central (Fp1, Fp2, F3, F4, F7, F8, C3, C4, Fz y/o Cz) con un valor
anormalmente alto de PA theta después de la sustraccion del factor de escala
global y decidir cual era la derivacién con maxima desviacion de la normalidad, se
hicieron al menos 2 registros de EEG para cada nifio. En algunos casos fue
necesario realizar un tercer EEG debido a que existian discrepancias en cuanto a
las derivaciones mas afectadas (Figuras 23, 24, 25 y 26). En la tabla 10 aparece
cual fue la derivacion mas anormal en 2 registros, misma que fue tomada como

base para dar la NRA.

Tabla 10. Numero de EEG realizados a cada sujeto y su derivacion mas anormal.

Derivacion
EEG mas
Sujeto |realizados | anormal

TDA 19 2 C3
TDA 21 2 C3
TDA 28 2 F3
TDA 29 2 F4
TDA 31 3 C3
TDA 32 2 F7
TDA 34 2 F8
TDA 37 3 Fz
TDA 38 3 C3
TDA 39 2 C3
TDA 41 2 F8
TDA 43 3 F8
TDA 44 3 C3
TDA 51 3 F8
TDA 54 2 F8
TDA 57 2 F8
TDA 58 3 C3
TDA 60 2 F8
TDA 64 3 F8
TDA 65 3 C4
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TDA 57 TDA 58 TDA 60 TDA 64 TDA 65
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Figura 23. Se muestran los mapas de la PAtheta de todos los pacientes de la muestra. En la fila superior los
mapas que aparecen fueron comparados con la norma y en la fila inferior aparecen los mapas de estos
mismos pacientes, pero después de la sustraccion del factor de escala global (FEG). Es claro que la
diferencia con respecto a los valores normales es mas evidente con la sustraccién del FEG.
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Para comprobar si los sujetos aprendieron durante el tratamiento con NRA se

evaluo la PA theta (con la sustraccion del Factor de Escala Global FEG) antes y

después del tratamiento. Consideramos que hubo un cambio positivo cuando se

observé una reduccion del 30% o mas en la PA theta corregida. Tomando en

cuenta esta premisa, en 9 de los sujetos la PA theta se redujo y en 1 sujeto
aumenté (TDA 37).

Tabla 11. Cambio de la PA theta-FEG en la derivacion en la que se aplico el tratamiento.

Derivacion
mas Z PA theta-FEG | Z PA theta-FEG | Z PA theta-FEG
anormal antes id id — antes

TDA 19 C3 2.6 1.75 -32.70%
TDA 21 C3 4.37 3.71 -15.10%
TDA 28 F3 4.34 3.75 -13.60%
TDA 29 F4 2.94 1.98 -32.70%
TDA 31 C3 3.3 0.58 -82.40%
TDA 32 F7 2.5 2.26 -9.60%
TDA 34 F8 5.75 2.05 -64.30%
TDA 37 Fz 2.27 3.44 15.50%
TDA 38 C3 2.51 3.05 21.50%
TDA 39 C3 2.86 0.43 -85.00%
TDA 41 F8 4.18 4.59 9.80%

TDA 43 F8 2.26 2.5 10.60%
TDA 44 C3 3.31 1.08 67.40%
TDA 51 C4 4.99 4.44 -1.10%
TDA 54 F8 3.99 3.91 -2.00%
TDA 57 F8 3.3 1.76 -46.70%
TDA 58 F8 2.06 -0.8 -38.83%
TDA 60 C3 2.24 2.45 9.40%

TDA 64 F8 5.67 5.29 -6.70%
TDA 65 F8 4.91 1.14 -76.80%

Z PA theta-FEG= valor Z de la potencia absoluta theta con la sustraccion del factor de

escala global.

antes= antes de la NRA

id= inmediatamente después
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8.3.2 Analisis de los resultados obtenidos en los PRE

8.3.2.1 Muestra para los PREs

En esta muestra no se incluyeron todos los sujetos porque algunos no
presentaban una clara mejoria conductual. La intencion principal de este trabajo
fue evaluar si los cambios positivos en la conducta después de la NRA se
reflejaban también en los PREs. Si en algunos sujetos no se presentaron dichos
cambios entonces no es pertinente evaluar sus potenciales ya que se dificultaria
evaluar la relacion entre la NRA y los PRE en los nifios con TDAH. Para
determinar los criterios de mejoria conductual se dividieron las pruebas
psicologicas en primarias y secundarias de acuerdo a su pertinencia para evaluar
los procesos de atencion e inhibicion, que como hemos visto son los dos procesos

mas afectados en la poblacion bajo estudio.

Pruebas primarias: Conners, TOVA, resultados conductuales del paradigma

utilizado para obtener los PREs y evaluacién psiquiatrica.

Pruebas secundarias: WISC-R. Se tom6 como una prueba secundaria ya que no

mide directamente atencion ni inhibicion. Ademas, esta considerada como una
prueba psicométrica y no clinimétrica. Los nifios que conformaron nuestra muestra
no presentaban dificultades a nivel intelectual y todos tenian un CI arriba de 85,

por lo que no se esperaba una gran variacion del CI.

Basandonos en su desempefio en las pruebas primarias anteriores, se descartd a
los nifilos que no tenian una mejoria consistente en todas ellas (el sujeto TDA 37
fue excluido por no presentar cambios en el examen psiquiatrico y el TDA 44 fue
excluido por no haber tenido una mejoria clara en las pruebas primarias y porque
en el examen psiquiatrico, en cuanto a la severidad del trastorno, sigue calificando
como marcadamente enfermo a pesar de haber presentado una mejoria minima
de los sintomas de inatencion e hiperactividad. La muestra definitiva para los

PREs estuvo integrada por 18 nifios (13 nifios y 5 nifias).

23



8.3.2.2 Resultados conductuales

A continuacion se muestran el numero de respuestas correctas, incorrectas y no

respuestas en las cuatro condiciones (blanco infrecuente, no blanco frecuente,

blanco frecuente y no blanco infrecuente) de la prueba TOVA antes (Tabla 12) y

después (Tabla 13) del tratamiento.

Tabla 12. Numero de respuestas correctas (C), de omisiones (O), falsas alarmas (FA) y

el tiempo de reaccion (TR) en milisegundos, asi como la media y desviacion estandar de

estos valores, en cada uno de los sujetos de la muestra antes del tratamiento con NRA.

Blanco No blanco No blanco
infrecuente frecuente Blanco frecuente | infrecuente

Sujeto C O |TR C FA C (o) TR |C FA

TDA 19 66| 4| 529 247 3| 214 36| 706 54 18
TDA 21 55| 17| 789 245 7| 215 37| 578 44 28
TDA 28 63| 9| 1012 244 8| 157 95| 798 62 10
TDA 29 59| 13| 861 245 5| 205 40| 595 28 44
TDA 31 571 14| 904 244 8| 218 34| 719 38 34
TDA 32 49( 23| 738 234 18| 207 45| 758 42 30
TDA 34 68| 4| 899 248 41 179 72| 932 57 15
TDA 38 49| 21 814 215 371 107 137 917 48 25
TDA 39 40( 32| 928 237 15| 178 69| 768 50 22
TDA 41 31| 24| 841 248 41 194 56| 659 51 21
TDA 43 59| 8| 1015 215 37| 203 33| 734 55 17
TDA 51 65| 5| 824 233 19| 215 34| 702 34 38
TDA 54 37| 35| 1209 250 2| 178 741 1074 61 11
TDA 57 69| 3| 770 238 14| 221 30| 700 54 18
TDA 58 701 2| 613 247 5| 241 11| 761 62 10
TDA 60 571 15| 1205 242 10| 188 57| 906 58 14
TDA 64 68| 4| 730 246 6| 188 41| 853 43 29
TDA 65 66| 6| 824 245 7| 204 47| 717 50 22
Media 571 13| 861 240.2| 11.61 195| 52.67( 771| 49.5| 22.6
D.S. 11.4199| 169 10.06| 10.2( 28.9| 28.16| 122| 9.46| 9.48
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Tabla 13. Numero de respuestas correctas (C), de omisiones (O), falsas alarmas (FA) y el
tiempo de reacciéon (TR) en milisegundos, asi como la media y desviacion estandar de
estos valores, en cada uno de los sujetos de la muestra después del tratamiento con
NRA.

Blanco No blanco No blanco

infrecuente frecuente | Blanco frecuente | infrecuente
Sujeto C @) TR C FA |[C 0] TR C FA
TDA 19 60 9| 1150| 239 13| 205 43 873 53 19
TDA 21 64 5| 783| 233 17| 227 22 730 62 10
TDA 28 53 19 1120 242 10| 206 45 939 63 9
TDA 29 66 6| 769| 248 4| 225 26 653 50 22
TDA 31 71 1 952| 251 11 231 18 790 57 15
TDA 32 62 10 826| 240 12| 183 69 819 55 17
TDA 34 70 2| 778| 243 0| 233 17 702 57 15
TDA 37 64 8| 907| 233 19 156 87 674 31 41
TDA 39 66 4|1 983| 232 25| 218 34 902 51 21
TDA 41 62 3| 694| 245 7| 227 22 564 63 9
TDA 43 68 3| 1026] 239 13| 200 50 739 62 10
TDA 51 64 8| 1140 230 22| 219 30 808 57 15
TDA 54 65 7| 1032| 242 10| 235 13 716 63 9
TDA 57 64 8| 975| 246 6| 209 43 756 67 5
TDA 58 72 0| 674]| 249 3| 231 21 659 66 6
TDA 60 71 1| 1038 244 8| 237 14 923 68 4
TDA 64 71 1 540 247 5| 240 12 617 67 5
TDA 65 69 3| 915] 252 0| 224 0 920 69 3
Media 65.7| 5.44| 906( 242| 9.72| 217|31.44 766| 58.9| 13.06
D.S. 4.67( 4.47 168 | 6.45( 7.22| 20.7|21.11 110| 8.87| 8.872

En todas las condiciones se evalua el numero de respuestas correctas. Para el
blanco (infrecuente y frecuente) esto significa el nimero de blancos respondidos,
pero para el no blanco (frecuente e infrecuente) es el numero de estimulos a los
que no se respondid. En el estimulo no blanco se consideraron errores por falsas
alarmas (FA) al responder al mismo. En el caso del estimulo blanco, se
consideraron errores por omisién a la ausencia de respuestas al mismo.

Haciendo un analisis individual, la mayoria de los nifios presenté una mejoria. Sélo

se observo una peor ejecucion global en el sujeto TDA19. Otros sujetos tuvieron
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un desempefio deficiente solo en alguna condiciéon: el TDA28 en el blanco
infrecuente, el TDA21, el TDA39 y el TDA54 en el no blanco infrecuente, el
TDA32, el TDA57 y el TDAS8 en el blanco frecuente y el TDA37 en el no blanco
infrecuente. En algunos sujetos no se observaron cambios porque desde antes

tenian una ejecucion buena.

Al hacer el analisis estadistico con la prueba multivariada no paramétrica de
permutaciones para el estimulo blanco infrecuente se encontré un incremento
significativo del numero de respuestas correctas (p=0.00). Para el estimulo blanco
frecuente se observd también un incremento significativo del numero de
respuestas correctas (p=0.01). Para el estimulo no blanco infrecuente se encontrd
un aumento del numero de respuestas correctas (p=0.00) (Figura 24). No se
observaron diferencias significativas entre antes y después del tratamiento en la
condicion no blanco frecuente. Sélo aparecieron diferencias significativas en el no
blanco frecuente. Podemos darnos cuenta, con base en estos datos, que hubo
una mejoria notable después de la NRA, sobre todo en el numero de respuestas

correctas (Figura 24).

RESULTADOS CONDUCTUALES PRES
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Figura 24. Media y error estandar del nUmero de respuestas correctas (C), falsas alarmas (FA) y
omisiones (O) para el estimulo blanco infrecuente (B INF), no blanco frecuente (N BF), blanco
frecuente (BF) y no blanco infrecuente (NB INF) antes y después del tratamiento. Con un * estén

marcadas las condiciones en las que se encontraron diferencias significativas.
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8.3.2.3 PRE primera mitad del paradigma antes y después del tratamiento
con NRA.

8.3.2.3.1 Comparacion del estimulo blanco infrecuente vs. no blanco

frecuente antes del tratamiento con NRA.

A continuacién se muestran los potenciales promedio obtenidos en todas las 19
derivaciones, de la primera mitad del paradigma antes del tratamiento con NRA.
En la figura 25 puede observarse un componente positivo en el rango de latencias
de 200-300 ms generado tanto por el estimulo infrecuente (blanco) como por el
frecuente (no blanco) y que es mas evidente para el blanco en las derivaciones
Fp1, Fp2, F3, Fz F4, C3, Cz, y C4. Por su polaridad y latencia podemos decir que
se trata del componente P200. También se puede apreciar que el estimulo
infrecuente (blanco) generé un componente positivo en el rango de latencias de
400-550 ms (Figura 26), que se aprecia mejor en las derivaciones P3, Pz, P4, T5,
T6 y O2. Tomando en cuenta la polaridad, latencia y topografia de este
componente y el tipo de paradigma utilizado (oddball), consideramos que se trata
del componente P300. También se puede notar un componente positivo tardio

(entre 950-1080 ms) en las derivaciones frontales.
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Figura 25. Potenciales promedio de la primera mitad de la prueba TOVA antes de la NRA.
En rojo se muestra el potencial ante el estimulo blanco (infrecuente) y en negro el
estimulo no blanco (frecuente). Los cursores muestran el intervalo 200-300 ms. En la
parte superior derecha se muestra la escala de amplitud y el valor de cada intervalo de
tiempo. La polaridad positiva esta graficada hacia arriba. Por su polaridad y latencia, el
componente positivo que se observa en derivaciones frontales en el intervalo de latencia

de 200-300 ms podria corresponder a una P200.
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Figura 26. Potenciales promedio de la primera mitad de la prueba TOVA antes de la NRA.
En rojo se muestra el potencial ante el estimulo blanco (infrecuente) y en negro el
estimulo no blanco (frecuente). Los cursores delimitan el intervalo 400-550 ms. La escala
de amplitud y del tiempo, asi como la polaridad de los potenciales, son iguales a los de la
figura 25. El componente positivo que se observa en el rango de latencia 400-550 en

derivaciones posteriores podria corresponder a una P300

En la tabla 14 aparecen los resultados obtenidos mediante la prueba multivariada
no paramétrica de permutaciones al comparar el estimulo blanco infrecuente con
el no blanco frecuente en 24 ventanas consecutivas de 50 ms cada una. En la
misma puede notarse que en el rango de latencia de 200-300 ms aparecieron
diferencias significativas, entre ambos tipos de estimulos, en las derivaciones Fp1,
F3, F4, C3, Fz y Cz, en la que el estimulo blanco infrecuente fue de mayor
amplitud y latencia que el no blanco frecuente sobre todo en la derivacion Cz.
También se observaron diferencias significativas en el rango de 400-550 ms en las
derivaciones P3, 02, T6 y Pz; y en el rango de 950-1050 ms en las derivaciones
F3, Fz y F4. En todos los casos la respuesta al estimulo blanco infrecuente fue la
de mayor amplitud. Estos resultados parecen confirmar la presencia de los

componentes P200 y P300, asi como la positividad frontal tardia antes sefialados.
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Tabla 14. Intervalos de latencia que mostraron diferencias estadisticamente significativas

a través de la prueba multivariada no paramétrica de permutaciones, en la primera mitad

del paradigma de los PREs antes del tratamiento de NRA (estimulo blanco infrecuente

mayor que el estimulo no blanco frecuente).

Intervalo bl > no bl bl <no bl
de
latencias p derivaciones p derivaciones
global global
200-250 0.03 | Fp1, F3, Fz F4,
250-300 0.02 |Fp1, F3, F4,C3,
Fz, Cz
400-500 0.02 P3, Pz, 02
500-550 0.05 T6
600-650 0.03 Fz
650-700 0.05 Fz
950-1050 0.01 F3,FzyF4

En la tabla 15 aparecen los rangos de latencia en los cuales existieron diferencias

significativas en el ANOVA-MR cuando se compararon el estimulo blanco

infrecuente y el estimulo no blanco frecuente antes del tratamiento con NRA. En

este analisis solo se encontraron diferencias significativas en los intervalos de

latencia 400-450 ms y 450-550 ms con una interaccién electrodo x estimulo, lo que

se interpreta como la presencia de una diferencia significativa entre las dos

condiciones en diferentes distribuciones de electrodos
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Tabla 15. Intervalos de latencia que mostraron diferencias estadisticamente significativas
en el ANOVA-MR, en la primera mitad del paradigma de los PREs antes del tratamiento
con NRA (estimulo blanco infrecuente vs no blanco infrecuente). En negritas aparecen las

rangos de latencia en los que se pudo comprobar la normalidad.

Latencia (ms) F P Efecto

250-300 (3.89, 66) = 4.08 0.0 Electrodo*Estimul
05 0

400-450 (5.05, 85)=3.49 0.0 Electrodo*Estimu
06 lo

450-550 (4.44, 75)=5.11 0.0 Electrodo*Estimu
01 lo

550-600 (4.39,74)=4.38 0.0 Electrodo*Estimul
01 0

600-650 (4.21,71)=2.41 0.0 Electrodo*Estimul
5 0

Los resultados obtenidos previamente con la prueba multivariada de
permutaciones al comparar el estimulo blanco infrecuente con el no blanco
frecuente, en aquellos intervalos de latencia donde aparecieron diferencias
significativas con el ANOVA-MR mostraron diferencias significativas en las
derivaciones P3, Pz, T6 y O2 (Tabla 14); lo cual es congruente con la presencia de

un componente P300 en estas localizaciones.

8.3.2.3.2 Comparacion del estimulo blanco infrecuente vs. no blanco

frecuente después del tratamiento con NRA.
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A continuacion se muestran los potenciales promedio obtenidos en todas las
derivaciones, en la primera mitad del paradigma después del tratamiento con
NRA. En la figura 27 puede observarse un componente positivo en el rango de
latencias de 250-350 ms generado tanto por el estimulo infrecuente (blanco) como
por el frecuente (no blanco) siendo de mayor latencia el del infrecuente en las
derivaciones F3, Fz, F4, C3, Cz, C4 y Pz y de mayor amplitud en la derivacion Cz.
Por su polaridad, latencia y topografia podemos decir que se trata del componente
P200. También se puede apreciar que el estimulo infrecuente (blanco) generd un
componente positivo en el rango de latencias de 400-500 ms (figura 28), que se
aprecia mejor en las derivaciones P3, P4, O1, O2, T5, T6 y Pz. Tomando en
cuenta la polaridad, latencia y topografia de este componente y el tipo de

paradigma utilizado (oddball), consideramos que se trata del componente P300.
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Figura 27. Potenciales promedio de la primera mitad de la prueba TOVA después de la
NRA. En rojo se muestra el potencial ante el estimulo blanco (infrecuente) y en negro el
estimulo no blanco (frecuente). Los cursores delimitan el rango de latencia 250-300 ms.
La escala de amplitud y del tiempo, asi como la polaridad de los potenciales, son iguales
a los de la figura 25. EI componente positivo que se observa en el rango de latencia 250-

350 podria corresponder a una P200.

Figura 28. Potenciales promedio de la primera mitad de la prueba TOVA después de la
NRA. En rojo se muestra el potencial ante el estimulo blanco (infrecuente) y en negro el
estimulo no blanco (frecuente). Los cursores delimitan el rango de latencia 400-500 ms.

La escala de amplitud y del tiempo, asi como la polaridad de los potenciales, son iguales
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a los de la figura 25. EI componente positivo que se observa en este rango de latencia de
400-500 ms podria corresponder a un P300.

En la tabla 16 aparecen los resultados obtenidos mediante la prueba multivariada
no paramétrica de permutaciones al comparar el estimulo blanco infrecuente con
el no blanco frecuente en 24 ventanas consecutivas de 50 ms cada una. En la
misma puede notarse que en el rango de latencia de 200-350 ms aparecieron
diferencias significativas entre ambos tipos de estimulos en las derivaciones F3,
F4, C3, C4, Fz, Czy Pz, siendo de mayor amplitud el blanco infrecuente. También
se observaron diferencias significativas en el rango de 400-500 ms en las
derivaciones C3, P3, P4, T5, T6, O1 y Pz. Estos resultados parecen confirmar la
presencia de los componentes P200 y P300 antes sefalados. También se
encontraron diferencias significativas en el rango de latencia de 500-800 ms en las
derivaciones Fp1, Fp2, F3, C3, T3, T5, Fz, Cz que corresponde a un componente

positivo tardio de mayor amplitud para el estimulo no blanco, respecto al blanco.

Tabla 16. Intervalos de latencia que mostraron diferencias estadisticamente significativas
a través de la prueba multivariada no paramétrica de permutaciones, en la primera mitad

del paradigma de los PREs después del tratamiento de NRA. Bl= blanco y nb= no blanco.

Intervalo bl > no bl bl < no bl
de
latencias P derivaciones P Derivaciones
global global
150-200 0.02 C3,C4,Fz Cz
200-250 0.001 | F3,F4,C3, C4, 0.02 C3,C4,Fz Cz
Fz, Cz, Pz
300-350 0.02 F3, C3, C4, Fz,
Cz, Pz
400-450 0.01 P3, P4, O1, T5, 0.00 Fp1
T6, PZ
450-500 0.001 | C3, P3, P4, O1, 0.00 Fp1, Fp2
T5,T6, PZ
500-550 0.00 Fp1, Fp2, F3
600-650 0.04 Fp1, F3, C3, T3,
T5,Fz, Cz
700-750 0.02 T5, Fz, Cz
750-800 0.02 T5, Fz, Cz
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En la tabla 17 aparecen los rangos de latencia en los cuales existieron diferencias
significativas en el ANOVA-MR cuando se compararon el estimulo blanco

infrecuente y el estimulo no blanco frecuente después del tratamiento con NRA.

Tabla 17. Intervalos de latencia que mostraron diferencias estadisticamente significativas
a través del ANOVA-MR, en la primera mitad del paradigma de los PREs después del
tratamiento con NRA (estimulo blanco infrecuente vs. no blanco infrecuente). En negritas

parecen las rangos de latencia en las que se pudo comprobar la normalidad.
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Latencia (ms) F P Efecto

250-300 (4.53, 77)=13.03 0.0 ElectrodoxEstim
07 ulo

300-350 (3.28, 55)=4.9 0.0 ElectrodoxEstim
03 ulo

350-400 (3.28, 55)=4.98 0.0 ElectrodoxEstim
5 ulo

400-450 (4.19, 71)=4.06 0.0 ElectrodoxEstim
04 ulo

450-500 (4.13,70)=8.03 0.0 ElectrodoxEstim
01 ulo

500-550 (3.93, 66)= 5.07 0.0 ElectrodoxEstimul
01 0

700-750 (4.04,68) =2.71 0.0 ElectrodoxEstimul
3 0

750-800 (4.41,75) = 4.09 0.0 ElectrodoxEstimul
04 0

También se observaron diferencias significativas en el rango de 400-500 ms en las
derivaciones C3, P3, P4, O1, T5, T6, O1 y Pz. Estos resultados parecen confirmar

la presencia de los componentes P200 y P300 antes sefalados.

Los resultados obtenidos previamente con la prueba de permutaciones en el rango

de latencia de 250-350 ms donde aparecieron diferencias significativas entre
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ambos tipos de estimulos en las derivaciones F3, F4, C3, C4, Fz, Cz y Pz,
coincide con los resultados del ANOVA-MR en el que también observamos
diferencias significativas en este rango de latencia.

También con el analisis de permutaciones se encontraron diferencias significativas
en el intervalo de 400-500 ms en las derivaciones; C3, P3, Pz, P4, T5, T6 y O1. Lo
cual se confirmoé con el ANOVA-MR en el que también se encontraron diferencias
significativas en el mismo rango de latencia (Tabla 17). Esto confirma la posible
presencia de los componentes P200 y P300. En la figura 29 se ilustra, mediante
las derivaciones parietales, que el componente P300 estuvo mejor definido

después del tratamiento con NRA.

Figura 29. En la fila superior aparecen los potenciales correspondientes a los estimulos
blanco infrecuente (rojo) y no blanco frecuente (negro) obtenidos, en las derivaciones
parietales, antes del tratamiento con NRA, mientras que en la fila inferior se muestran los
potenciales registrados después de la NRA. Notese que en éstos ultimos el componente

P300 esta mejor definido en el intervalo de 400-500 ms.

8.3.2.3.3 Comparacion entre antes y después en la primera mitad
A partir de los analisis previamente realizados puede hacerse una comparacion

cualitativa entre antes y después de la NRA. Sin embargo, con el fin de formalizar
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cuantitativamente esta comparacion, se llevé a cabo el ANOVA-MR descrito en

meétodo. Los resultados se presentan en la tabla siguiente (Tabla 18).

Tabla 18 Intervalos de latencia que mostraron diferencias estadisticamente significativas

en el ANOVA-MR de 3 factores, para los PREde la primera mitad del paradigma.

Latencia (ms) Efecto

100-150 Condicion*estimulo (p= 0.006)
150-200 Estimulo* electrodo (p=0.044)
250-300 Condicion*electrodo (p=0.004)

Estimulo*electrodo (p<0.001)

Electrodo (p=0.001)

Condicién (p= 0.004)

Estimulo (p=0.001)

300-350 Condicién (p=0.026)

Electrodo (p=0.002)

Estimulo*electrodo (p=0.006)

350-400 Electrodo (p=0.032)
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Como hubo
principal de
(antes
después)
rangos de
250-300
300-350

1000-1050 Ektatrabhd [z2dr664 X p=0.001)
400-450 Ertttrotid ¢[seir00d Yp<0.001)
1050-1100 Etatratid ¢ feedr66d )p<0.001)
450-500 Erotrotid éfsatr6dd Yp<0.001)
1100-1150 Etatrattd @sottb) (p<0.001)
500-550 Estimulo*electrodo (p=0.002)
556660075 Ektirinatiy fz60r604 )(p<0.001)
600-650 Estimulo“glectass) (p<0.001)
Electrodo (p=0.010)
650-700 Electrodo (p=0.001)
Estimulo*electrodo (p=0.040)
700-750 Electrodo (p<0.001)
Estimulo*electrodo (p=0.041)
750-800 Electrodo (p<0.001)
Estimulo*electrodo (p=0.001)
800-850 Electrodo (p<0.001)
Estimulo*electrodo (p<0.001)
850-900 Electrodo (p<0.001)
Estimulo*electrodo (p<0.001)
900-950 Electrodo (p<0.001)
Estimulo*electrodo (p<0.001)
950-1000 Electrodo (p<0.001)

Estimulo*electrodo (p<0.001)

efecto
condicion
distinto de
en los
latencia de
ms y de

ms,
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tenemos que hacer los comparaciones correspondientes los cuales se presentan a
continuacion (8.3.2.3.3.1, 8.3.2.3.3.2).

8.3.2.3.3.1 Comparacion del estimulo blanco infrecuente antes vs. después

del tratamiento con NRA.

En la figura 30 se muestra la comparacion entre el estimulo blanco infrecuente
antes y después del tratamiento en el rango de latencias entre 250-350 ms, en
aquellas derivaciones en las cuales fueron mas evidentes las diferencias, a la
inspeccion visual: F3, Fz, F4, C3, Cz y C4. Sin embargo, la prueba multivariada no
paramétrica de permutaciones solo mostré diferencias significativas (250-300 ms,
p=0.03; 300-350, p=0.04) en las derivaciones F3, F4 y F8 (recuadro azul). Como
puede notarse, el potencial generado después del tratamiento fue de mayor
amplitud y parece corresponder al componente P200 por lo menos en las

derivaciones centrales, sobre todo en Cz.

Figura 30. Estimulo blanco infrecuente antes y después de la NRA. En negro se muestra
el potencial antes del tratamiento y en rojo el de después. Las derivaciones con un
recuadro azul fueron las que mostraron diferencias significativas, mediante la prueba
multivariada no paramétrica de permutaciones, en el intervalo 250-350 ms. La escala de
amplitud y de tiempo, asi como la polaridad de los potenciales, son iguales a los de la

figura 25.

Cuando se compararon los estimulos blanco infrecuentes antes y después de la

NRA, mediante el ANOVA-MR, s6lo se encontraron diferencias significativas entre
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antes y después en los intervalos de 250-300 ms (F 117 = 6.19, p=0.024), y de
300-350 ms (F 117 = 5.29, p=0.034). Este resultado coincide con el obtenido
previamente mediante la prueba multivariada no paramétrica de permutaciones

después del tratamiento con NRA.

8.3.2.3.3.2 Comparacion del estimulo no blanco frecuente antes vs. después

del tratamiento con NRA.

Al comparar el estimulo no blanco frecuente antes vs. después del tratamiento
utilizando permutaciones, se encontraron diferencias significativas en los rangos
de latencia que se muestran en la tabla 19. Nétese que en el rango de 400-500 ms
no se encontraron diferencias significativas con el ANOVA-MR (tabla 20). En todos
los casos la amplitud del componente fue mayor para la condicion después y

corresponde a la P200 mencionada en los apartados 8.3.2.3.1 y 8.3.2.3.2.

No blance frecuente antes

Fp1 1 Fp2 'l

Mo blanco frecuente después

VL 213.33ms

F7

T3

LE

: o Vi N o
v F3 T T FZ F4 1 F& I'Ti

N = ,|=. g —ﬁﬂl@ll
M o ME T o ce TP T T
e Faiinnce Lo |
N N b HbEE
o drb, o Tm— Ll Ahen
o) I I oz T T

Figura 31. Potenciales promedio de la primera mitad de la prueba TOVA. En rojo se
muestra el potencial ante el estimulo no blanco (frecuente) después de la NRA y en negro
el estimulo no blanco (frecuente) antes de la NRA. Los cursores delimitan el rango de
latencia 150-250 ms. La escala de amplitud y del tiempo, asi como la polaridad de los
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potenciales, son iguales a los de la figura 25. EI componente positivo que se observa en

este rango de latencia podria corresponder a un P200.

Tabla 19. Intervalos de latencia que mostraron diferencias estadisticamente significativas
a través de la prueba multivariada no paramétrica de permutaciones al comparar el

estimulo no blanco frecuente antes vs. después del tratamiento de NRA.

Intervalo no bl antes> no bl
de después
latencias 0] Derivaciones
global
150-200 0.01 Fp1, Fp2, F3,
F4,Fz, C3, Cz
200-250 0.01 Fp1, Fp2, F3,
F4, F7, F8, Fz,
C3,C4, T4
250-300 0.01 Fp1, F3, F7, F8,
C3,P3,Pz T3
300-350 0.01 Fp1, F3, F7, F8,
C3, P3
400-450 0.01 P3, P4, O1, T5,
T6, PZ
450-500 0.001 | C3, P3, P4, 01,
T5, T6, PZ

Por medio del ANOVA-RM se encontraron diferencias significativas en las
latencias que se muestran en la Tabla 20. Estos rangos de latencia coinciden con

los resultados obtenidos en el analisis de permutaciones (Tabla 19).

Tabla 20. Intervalos de latencia que mostraron diferencias estadisticamente significativas
a través del ANOVA-MR, en la primera mitad del paradigma de los PRE al comparar el
estimulo no blanco frecuente antes vs. después del tratamiento con NRA. En negritas

aparecen las rangos de latencia en las se pudo comprobar la normalidad.

42



Latencia (ms) F P Efecto

150-200 (3.82, 65)= 3.44 0.0 ElectrodoxEstim
14 ulo

200-250 (3.52,59)=3.74 0.0 ElectrodoxEstimul
11 0

250-300 (4.77, 81)=4.15 0.0 ElectrodoxEstimul
07 0

300-350 (3.28, 55) = 4.9 0.0 ElectrodoxEstim
03 ulo

8.3.2.4 PREs segunda mitad del paradigma antes y después del tratamiento
con NRA.

8.3.2.41 Comparacion del estimulo blanco frecuente vs. no blanco

infrecuente antes del tratamiento con NRA.

A continuacién se muestran los potenciales promedio obtenidos en todas las
derivaciones en la segunda mitad del paradigma antes del tratamiento con NRA.
En la figura 32 se puede observar un componente positivo en el rango de latencias
de 150-250 ms generado por los dos estimulos pero mayor para el blanco
(frecuente) siendo mas evidente en las derivaciones C3, Cz, C4, P4, Pz 'y O2. Por
la latencia podria pensarse que se trata de una P200, pero con una topografia
muy posterior. También se puede apreciar que el estimulo infrecuente (no blanco)
generd un componente positivo en el rango de latencias de 250-350 ms, que se
aprecia mejor en las derivaciones F3, Fz y Cz. Asi como un componente positivo

tardio que tiene una distribucion generalizada.
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Figura 32. Potenciales promedio de la segunda mitad de la prueba TOVA antes de la
NRA. En rojo se muestra el potencial ante el estimulo blanco (frecuente) y en negro el
estimulo no blanco (infrecuente). La escala de amplitud y del tiempo, asi como la
polaridad de los potenciales, son iguales a los de la figura 25.
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En la tabla 21 se muestran los resultados obtenidos por medio de la prueba

multivariada no paramétrica de permutaciones al comparar el estimulo blanco

frecuente con el no blanco infrecuente, en 24 ventanas consecutivas de 50 ms

cada una.

Tabla 21. Intervalos de latencia que mostraron diferencias estadisticamente significativas

a través de la prueba multivariada no paramétrica de permutaciones, en la segunda mitad

del paradigma de los PREs antes del tratamiento de NRA.

Intervalo bl > no bl bl <no bl
de
latencias P Derivaciones P Derivaciones
global global
150-200 0.02 |C3,Cz C4,Pzy
P4
200-250 0.02 |C3,Cz C4,Pzy
P4
250-300 0.05 F3,Fz Cz
300-350 0.05 Cz
600-650 0.04 T5
700-750 0.03 P4,01,T5
750-800 0.03 P4,01,T5
900-950 0.001 01,T5
950-1000 0.001 PZ, O1,
T5
1050-1150 0.02 F3, Fz
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Cuando se compararon el estimulo blanco frecuente y el estimulo no blanco
infrecuente antes del tratamiento con NRA, mediante el ANOVA-MR, sélo se
encontraron diferencias significativas en los intervalos de latencia de 250-300 ms
(F 3 58 = 5.86, p=0.001), con una interaccion estimulo * electrodo. La prueba de
permutaciones realizada previamente mostréo que en este intervalo de latencia la
amplitud del componente del PRE al estimulo no blanco infrecuente fue de mayor

amplitud que la del blanco frecuente en las derivaciones F3, Fzy Cz.

8.3.2.4.2. Comparacion del estimulo blanco frecuente vs. no blanco
infrecuente después del tratamiento con NRA.

A continuacién se muestran los potenciales promedio obtenidos en todas las
derivaciones en la segunda mitad del paradigma después del tratamiento con
NRA. Podemos observar en la figura 33 un componente positivo en el rango de
latencias de 150-250 ms generado por el estimulo frecuente (blanco) siendo mas
evidente en las derivaciones C3, Cz, C4, P3, Pz y O2 y que parece ser un
componente P200. También se puede apreciar que el estimulo infrecuente (no
blanco) generé un componente positivo en el rango de latencias de 250-350 ms,
en las derivaciones Fp1, Fp2, F3, Fz, C4, Cz y P4. Asi mismo se puede observar
un componente positivo tardio en las derivaciones F7, F8, C3, C4, P4 y T3 mayor

para el no blanco infrecuente que para el blanco frecuente.
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Figura 33. Potenciales promedio de la segunda mitad de la prueba TOVA después de la
NRA en el rango de latencia de 150-350 ms. En rojo se muestra el potencial ante el
estimulo blanco (frecuente) y en negro el estimulo no blanco (infrecuente). La escala de
amplitud y del tiempo, asi como la polaridad de los potenciales, son iguales a los de la

figura 25.

En la tabla 22 aparecen los resultados obtenidos mediante la prueba multivariada
no paramétrica de permutaciones al comparar el estimulo blanco frecuente con el
no blanco infrecuente en 24 ventanas consecutivas de 50 ms cada una. En la
misma puede notarse que en el rango de latencia de 150-250 ms aparecieron
diferencias significativas entre ambos tipos de estimulos en las derivaciones F3,
F4, Fz, C3, C4, Cz, P3, P4, Pz, T5, O1 y O2. También se observaron diferencias
significativas en el rango de 350-400 ms en T3. En estos casos el estimulo blanco
frecuente fue el de mayor amplitud. Estos resultados parecen confirmar la

presencia de componente P200.

Tabla 22. Intervalos de latencia que mostraron diferencias estadisticamente significativas
a través de la prueba multivariada no paramétrica de permutaciones, en la segunda mitad
del paradigma de los PREs después del tratamiento de NRA (estimulo blanco frecuente

mayor que el estimulo no blanco infrecuente).

Intervalo bl > no bl bl < no bl
de
latencias P derivaciones P Derivaciones
global global
150-200 0.001 | F3, F4,C3, C4,
P3, P4, 01, 02,
Fz, Cz, Pz
200-250 0.001 | F3, F4,C3, C4,
P3, P4, 01, 02,
T5, Fz, Cz, Pz
250-300 0.01 Fp1, Fp2, F3, C4,
Fz, Cz
300-350 0.05 C4,P4,Fz Cz
350-400 0.03 T3
950-1000 0.02 C4,P4,T3
1000-1050 0.02 F8, C3, C4, P4,
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T3

1100-1175

0.02

F7,F8,C4, T3

En la tabla 23 aparecen los rangos de latencia en los cuales existieron diferencias

significativas a través del ANOVA-MR cuando se compararon el estimulo blanco

frecuente y el estimulo no blanco infrecuente después del tratamiento con NRA.

En este andlisis se encontraron diferencias significativas en los intervalos de

latencia 400-450 ms y 450-550 ms con una interaccién electrodo x estimulo, lo que

se interpreta como la presencia de una diferencia significativa entre las dos

condiciones en diferentes distribuciones de electrodos.

Tabla 23. Intervalos de latencia que mostraron diferencias estadisticamente significativas

a través de la prueba multivariada no paramétrica de permutaciones, en la segunda mitad

del paradigma de los PREs después del tratamiento de NRA. En negritas parecen las

rangos de latencia en las que se pudo comprobar la normalidad.

Latencia (ms) F P Efecto
150-200 (4.4,74)=2.95 0.0 Estimulo*Eelectrodo
2
250-300 (3.55, 60)=5.69 0.0 Estimulo*
01 Electrodo
300-350 (1,17)=6.28 0.0 Estimulo
23
951-1000 (1,17)=6.66 0.0 Estimulo
19
1000-1050 (1,17)=7.5 0.0 Estimulo
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14

1100-1150 (4.75, 80)=2.58 0.0 Estimulo *
14 Electrodo

1150-1175 (1, 17)=5.28 0.0 Estimulo
34

8.3.2.4.3. Comparacién entre antes y después de la NRA.

A partir de los analisis previamente realizados puede hacerse una comparacion

cualitativa entre antes y después de la NRA. Sin embargo, con el fin de formalizar

cuantitativamente esta comparacién se llevo a cabo el analisis del ANOVA-MR

descrito en método. Los resultados se presentan en la tabla siguiente (Tabla 24).

Tabla 24 Intervalos de latencia que mostraron diferencias estadisticamente significativas

a través del ANOVA-MR de 3 factores.

IL3teféta (ms)

Elgdfgdo (p=0.040
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750-800 Eltotatd¢e<r6a4 X p=0.010)

200-250 Electrodo (p<0.001)

800-850 Electrodo (p<0.001)

250-300 Electrodo (p<0.001)

850-900 Estimulo*glebteR) (p<0.001)
Electrodo (p<0.001)

300-350 Electrodo (p<0.001)

900-950 Estiiinlote(psbdditt jp=0.020)

350-400 Ekdototio( =D 0®))
Electrodo (p<0.001)

400-450 Electrodo (p<0.001)

950-1000 Estimulo (p=0.003)

450-500 Electrodo (p<0.001)

500063050 Eriorotio(<0 @)
Electrodo (p<0.001)

550-600 Electrodo (p=0.001)

606065000 Estianolor{vpR@004)
Eleetrede (p<0.001)

650-700 Erdimulogleairoda (p=0.027)

1100-1150 Estimulo (p=0.002)

700-750 Eleetrede (p=0.007)

Estimulo*electrodo (p=0.022)
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1150-1175 Estimulo (p=0.015)

Electrodo (p<0.001)

Como hubo efecto principal de condicion (antes distinto de después) en el rango
de latencia de 900-950 ms, tenemos que hacer los contrastes correspondientes

los cuales se presentan a continuacion (8.3.2.4.3.1, 8.3.2.4.3.2).
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8.3.2.4.3.1 Comparacion del estimulo no blanco infrecuente antes vs.

después del tratamiento con NRA.

Al hacer el analisis estadistico por medio de la prueba multivariada no paramétrica

de permutaciones no se encontraron diferencias significativas.

8.3.2.4.3.2. Comparacion del estimulo blanco frecuente antes vs. después del

tratamiento con NRA.

En la figura 34 se muestran el potencial promedio obtenido al comparar el estimulo
blanco frecuente antes vs. después del tratamiento. Se encontraron diferencias
significativas en el rango de latencia de 150-350 en el que el estimulo blanco
después del tratamiento con NRA fue de mayor amplitud que en el antes en las
derivaciones Fp1, Fp2, F4, Fz y C3 (Tabla 25). También se encontraron diferencias
significativas en las latencias de 850-1150 en las derivaciones C3, T3, T5, T6 y O1
que parece corresponder a un componente positivo tardio de mayor amplitud

antes del tratamiento con NRA.
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Figura 34. Potenciales promedio de la segunda mitad de la prueba TOVA. En rojo se

muestra el potencial ante el estimulo blanco (frecuente) después de la NRA y en negro el

estimulo blanco (frecuente) antes de la NRA. Los cursores delimitan el rango de latencia

150-250 ms. La escala de amplitud y de tiempo, asi como la polaridad de los potenciales,

son iguales a los de la figura 25. EI componente positivo que se observa en este rango de

latencia podria corresponder a un P200 que tiene una mayor amplitud después del

tratamiento.
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Tabla 25. Intervalos de latencia que mostraron diferencias estadisticamente significativas
a través de la prueba multivariada no paramétrica de permutaciones, en la segunda mitad
del paradigma de los PREs al comparar el estimulo blanco frecuente antes vs. después
del tratamiento de NRA.

Intervalo bl antes > bl después bl antes < bl después
Iate‘::::ias P derivaciones P Derivaciones
global global
150-200 0.03 Fp1, Fp2, F4,
Fz, C3
200-250 0.03 Fp2, F4
250-300 0.03 Fz
300-350 0.03 Fp2, F4, Fz
350-400 0.01 Fp1, Fp2, F3,
F4, Fz C3, C4,
Cz, P3, 01, 02,
T3,T4,T5,T6
400-450 0.01 Fp1, Fp2, F4,
F8, Fz
450-500 0.02 Fp1, Fp2, F4,
F8, Fz
850-900 0.04 T6
900-950 0.03 T5, O1
950-1000 0.04 T5, T6, O1
1050-1100 0.03 C3, T3, 01
1100-1150 0.04 T3, T5, O1

Cuando se compararon el estimulo blanco frecuente antes y después del
tratamiento con NRA mediante el ANOVA-MR no se encontraron diferencias
significativas.

Como los resultados del ANOVA-MR y de permutaciones son muy similares, se

presentara una sintesis de los mismos en la tabla 26.
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Tabla 26 Resumen cambios en los PREs

Primera mitad

Blanco infrecuente/no blanco frecuente

ANTES - Latencia: 200-300 ms

Derivaciones: Fp1, Fp2, F3, F4, C3, C4, Fz, Cz
Blanco vs. Mayor para el blanco
no blanco Interpretacion: P200

- Latencia: 400-550 ms
Derivaciones: P3, P4, O2, T5, T6, Pz
Generado por el blanco
Interpretacion: P300

- Latencia: 600-700 ms
Derivaciones: Fz
Mayor en el no blanco

-Latencia: 950-1080
Derivaciones: Fp1, Fp2, F3, F4, F8. Fz
Mayor para el blanco
Interpretacion: componente positivo tardio

DESPUES - Latencia: 200-350 ms

Derivaciones: F3, F4, C3, C4, Fz, Cz, Pz
Blanco vs. Mayor para el blanco
no blanco Interpretacion: P200

- Latencia: 400-500 ms
Derivaciones: C3, P3, P4, O1, O2, T5, T6, Pz
Generado por el blanco
Interpretacion: P300

- Latencia: 500-800 ms
Derivaciones: Fp1, Fp2, F3, C3, T3, T5, Fzy Cz
Mayor en el no blanco
Fronto temporal de predominio izquierdo

Segunda mitad

No blanco infrecuente/blanco frecuente

- Latencia: 150-250 ms
Derivaciones: C3, C4, P4, Cz, Pz
Generado por el blanco
Interpretacion: ¢P200? Topografia muy posterior

- Latencia: 250-350 ms
Derivaciones: F3, Fz, Cz
Mayor para el blanco
Interpretacion: N200

- Latencia: 600-1150 ms
Derivaciones: generalizado con predominio en occipito temporal
izquierdo
Mayor en el no blanco
Interpretacion: componente positivo tardio.

- Latencia: 150-250 ms
Derivaciones: F3, F4, C3, C4, P3, P4, O1, 02, Fz, Cz, Pz
Generado por el blanco
Interpretacion: P200

- Latencia: 250-350 ms
Derivaciones: Fp1, Fp2, F3, C4, P4, Fz, Cz, Pz
Generado por el no blanco

- Latencia: 950-1175 ms
Derivaciones: F7, F8, C3, C4, P4, T3
Mayor para el no blanco
Interpretacion: componente positivo tardio
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ANTES
VS.
DESPUES

Blanco y no

blanco

- Latencia: 100-150 ms
Condicién*estimulo
Interpretacion: la relacion blanco-no blanco fue distinta antes y después.

- Latencia: 250-300 ms
Efecto de la interaccion condicion*electrodo
Interpretacion: blanco y no blanco con topografia diferente

- Latencia: 250-350 ms
Efecto de condicidon
Interpretacion: antes distinto de después (mayores amplitudes después)

Blanco

- Latencia: 250-350 ms
Derivaciones: F3, F4, F8
Mayor después del tratamiento
Interpretacion: P200

No blanco

- Latencia: 150-350 ms
Derivaciones: Fp1, Fp2, F3, F4, C3, C4, P3, T3, T4, Fz, Cz, Pz
Mayor después del tratamiento
Interpretacion: P200

- Latencia: 900-950 ms
Efecto de condicion

Interpretacion: antes distinto de después (mayores amplitudes

antes)

Blanco

- Latencia: 150-350 ms
Derivaciones: Fp1, Fp2, F4, C3, Fz
Mayor después del tratamiento
Interpretacion: P200

- Latencia: 850-1150 ms
Derivaciones: C3, T3, T5, T6 y O1
Mayor antes del tratamiento
Interpretacion: componente positivo tardio

No blanco

No se encontraron diferencias significativas
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9. Discusién

Existen pocos trabajos que exploran los cambios neurobiolégicos asociados a
la mejoria conductual a consecuencia de la NRA. En nuestro conocimiento,
ademas del nuestro, solamente existen otros dos estudios. Uno de ellos es el
de Beuregard & Lévesque (2006), quienes por medio de resonancia magnética
funcional evaluaron los cambios que produce la NRA en nifilos con TDAH,; ellos
observaron que la activaciéon de ciertas areas cerebrales (principalmente
cingulo anterior) durante la ejecucion de dos tareas de atencidon se
incrementaba después de un tratamiento con NRA. El otro estudio es el de
Kropotov et al. (2005), quienes al igual que nosotros utilizaron los PREs

obtenidos mediante una tarea de atencion auditiva para evaluar dicha mejoria.

Nuestro estudio supera al de Kropotov en los siguientes aspectos: a) la
muestra elegida para formar parte de nuestra investigacién es muy homogénea
pues todos los nifilos presentaron el mismo subtipo de TDAH (combinado),
determinado mediante multiples evaluaciones (la opinion de especialistas, el
criterio de los padres y la propia ejecucién del sujeto) y las diferentes
evaluaciones que se les aplicaron nos ayudaron a tener un diagndstico certero,
evitando caer en un sobrediagndstico del trastorno, ya que existen muchos
casos de nifios sanos que son inquietos y que pueden ser confundidos como
nifios con TDAH (Garza, 2007); b) todos los sujetos tenian la misma alteracion
electroencefalografica en su EEG; es decir, todos presentaban un exceso de
actividad theta fronto-central. Fue muy importante que los nifios elegidos para
formar parte de esta investigacion tuvieran un electroencefalograma
considerado como anormal al ser comparados contra la norma (Valdés et al.,
1990) ya que consideramos que para aplicar un tratamiento de NRA es
necesario que los sujetos que van a recibirlo presenten tanto un problema
conductual como una alteracién electrofisioldgica que pueda explicar los
sintomas conductuales (Fernandez et al. 2007).En contraste, en el estudio de
Kropotov et al. (2005) no se mencionan las caracteristicas del EEG de los
sujetos por lo que no sabemos si se tomaron en cuenta o no para aplicar el
tratamiento de NRA y c) ademas de las ventajas sobre la conformacion de la
muestra, en esta investigacion se utilizé como paradigma de estimulacion para

la obtencion de los PREs auditivos, una prueba de atenciéon auditiva
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estandarizada (TOVA) mientras que en el estudio de Kropotov et al. (2005) el
paradigma utilizado no estaba estandarizado; mas aun, la frecuencia de
presentacion del estimulo blanco en el estudio de Kropotov et al. era del 50%,
mientras que en nuestro estudio fue del 77.5%, lo cual permite que la respuesta

eléctrica sea mas evidente.

Otra de las ventajas de la presente investigacidén con respecto a otros estudios
en los que se evaluo la mejoria conductual en nifios con TDAH después de
haber recibido un tratamiento con NRA es que abarcé un rango de edad mas
estrecho (6-9 afios), que incluye a un subgrupo de la poblacién infantil en edad
escolar. Por ejemplo, en el de trabajo de Monastra et. al. (2002), la muestra
tenia un rango de edad de 6-19 afos y mezclaron nifios con adolescentes, a
pesar de ser bien conocidas las diferencias, tanto conductuales como

electrofisiologicas, que existen entre ambos.

En la evaluacién conductual, antes de iniciar el tratamiento con NRA, todos los
nifos fueron clasificados como Marcadamente Atipicos de acuerdo a los
puntajes globales del cuestionario de Conners respondido por las madres; es
decir, obtuvieron calificaciones mayores o iguales a 70 puntos (Tabla 3). Los
puntajes dados por los padres difieren de aquellos dados por las madres,
siendo mas bajos; esto puede explicarse tomando en cuenta que la
convivencia con los padres es menos estrecha que con las madres ya que es
con ellas con quienes pasan la mayor parte del tiempo y realizan actividades
que requieren de una mayor concentracion, por ejemplo, las tareas escolares y
el seguimiento de rutinas. Debido a que las mamas son las que tienen una
vision mas integral de la conducta de los nifios y suelen ser mejores
observadoras de los sintomas que estan presentando sus hijos, consideramos
que todos los nifilos de nuestra muestra tenian un problema significativo en los

procesos cognoscitivos de atencion e inhibicion.

En la exploracion psiquiatrica, el especialista diagnosticé a todos los nifios
integrantes de la muestra como TDAH subtipo combinado ya que satisfacian al
menos 6 criterios de inatencién y 6 de hiperactividad/impulsividad segun el

DSM-IV (American Psychiatric Association, 2000). Esto concuerda con los
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datos obtenidos en la escala Conners basada en la informacion proporcionada

por los padres.

En la prueba WISC-R antes del tratamiento, el promedio del Cl verbal
(99.7+8.83), del Cl de ejecucion (101.7+12.46) y del CI total (100.4 +9.43)
estaban dentro la clasificacion normal, con lo cual se pudo comprobar que los
nifos no tenian un déficit a nivel intelectual. Se sabe que los nifios con TDAH
no tienen una inteligencia menor (Matute et al. 2006, Ruiz et al. 2006); sin
embargo, debido a su poca capacidad de prestar atencién e inhibir los
estimulos irrelevantes pueden llegar a tener dificultades académicas y en su

vida cotidiana.

En la prueba TOVA visual todos los sujetos obtuvieron un indice TDAH por
debajo de -1.8, lo cual denota un posible trastorno de atencion e hiperactividad
(Greenberg y Kindschi, 1996). Este resultado muestra la propia ejecuciéon del
sujeto durante una tarea que involucra a los procesos de atencion sostenida e
inhibicion, que son los dos procesos mas alterados en esta poblacion.
Asimismo, aunque la prueba TOVA auditiva no reporta un indice de TDAH, los

resultados obtenidos son sugestivos de este trastorno.

En cuanto a los PREs, en la primera mitad de la prueba se encontré un
componente en el rango de latencia de 200-300 ms en regiones fronto-
centrales (Fp1, Fp2, F3, F4, Fz, C3, C4 y Cz). Este componente, parece ser
una P200 que esta apareciendo tanto para el estimulo infrecuente como para el
frecuente con una latencia y amplitud mayor para el frecuente. En el contexto
de una tarea de tipo oddball, la P200 puede estar representando la inhibicidén
de la entrada sensorial irrelevante que permite un procesamiento posterior de
lo relevante (Hegerl & Juckel, 1993) por medio de la identificacion automatica
del estimulo y su clasificacién/discriminacion. Sin embargo, existe una
discrepancia acerca de si la amplitud de la P200, asociada a este proceso, es
menor (Satterfield, 1973) o mayor en nifios con TDAH (Holcomb, Ackerman &
Dykman, 1986) y no hay estudios en los que se haya llegado a un consenso
respecto a ello; no obstante, en nifios lectores deficientes existen trabajos que

concuerdan con los resultados del grupo de Holcomb (Bernal et. al 2000).
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Algunos autores (Oades et al. 1996) han interpretado que una menor amplitud
de este componente es compatible con los sintomas de impulsividad que
caracterizan al TDAH si esta fallando el proceso de inhibicién, en la transicion
del procesamiento de estimulos exdgenos a enddgenos. Por su parte, quienes
encuentran que este componente tiene una mayor amplitud lo interpretan como
una necesidad mayor de recursos en estos nifos para poder realizar este

proceso (Holcomb, Ackerman & Dykman, 1986).

También en la primera parte del paradigma, se observd un componente en la
latencia 400-550 antes de la NRA en las derivaciones P3, P4, 02, T5, T6 y Pz,
que por su topografia y latencia podemos pensar que se trata de una P300. Sin
embargo, dicho componente no estaba muy bien definido. En la literatura se
refiere que el componente P300 tiene una mayor latencia y menor amplitud en
nifos con TDAH que en niflos normales (Satterfield, 1973, 1984, Loiselle et al,
1980; Jonkman et al.,, 1997a). En nuestro estudio no podemos llegar a una
conclusion similar debido a que no contamos con un grupo control normal, lo
cual representa una limitacion del presente trabajo que se subsanara en un

futuro préximo.

En la latencia de 600-700 ms se encontraron diferencias significativas en la
derivacion Fz, siendo de mayor amplitud el estimulo no blanco, pero no podemos
decir con exactitud si se trata de un componente o no. También se observd un
componente positivo tardio en el rango de latencia de 950-1080 ms en las
derivaciones Fp1, Fp2, F3, F4, F8 y Fz de mayor amplitud para el estimulo
blanco. En la literatura no se hace mucha referencia a componentes tan tardios,
Barry et al. (2002) hablan de un componente negativo tardio en el rango de
latencia de 700-900 ms en la modalidad visual en regiones parieto-occipitales,
pero el nuestro es positivo, por lo tanto no estamos seguros de qué representa

dicho componente.

En la segunda mitad del paradigma se observé también un componente P200 en
el rango de latencia de 150-250 ms, mayor ante el estimulo frecuente (blanco),
en las derivaciones C3, C4, P4, Cz y Pz que por su latencia podria tratarse de un

P200, pero no por su topografica, ya que tipicamente la P200 tiene una
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distribucion mas frontal. Por otra parte, en el rango de latencia de 250-350 ms,
haciendo el analisis cada 50 ms, se observé un componente en las derivaciones
F3, Fz y Cz mayor para el estimulo blanco infrecuente, que por su latencia y por
su topografia podria ser una N200, la cual se ha relacionado con la evaluacién
temprana de los estimulos y con el proceso de inhibicion. La evaluacién visual de
la onda generada por el estimulo no blanco fue sugestiva de que la misma podria
ser una N200 de mayor latencia que la onda generada por el blanco.

De forma similar a la primera mitad antes de la NRA, en la segunda se observd
un componente positivo tardio generalizado (600-1150 ms), pero esta vez con

predominio en la regidn occipitotemporal izquierda.

El protocolo utilizado para dar la NRA consistié en la reduccién de la potencia
absoluta theta a lo largo de 30 sesiones. Se vio una atenuacion de los sintomas
de inatencion e hiperactividad a lo largo del tratamiento, que fue mas evidente
a los 2 meses de terminado el tratamiento con NRA, sin llegar a desaparecer
del todo.

En el cuestionario Conners, al finalizar el tratamiento con NRA, se observé una
disminucién clara en los puntajes de la escala global de Conners, dados por las
madres de la mayoria de los nifios, lo que nos habla de una mejoria en los
sintomas de inatencion e hiperactividad. Dicha mejoria se puso de manifiesto
incluso desde antes de que el tratamiento concluyera ya que el puntaje de esta
escala disminuyo significativamente a las 15 sesiones (p=0.00) y se mantuvo a
las 30 sesiones y a los dos meses de terminado el tratamiento. También se
observd una disminucidon de los puntajes dados por los padres y, en general,
una mejoria al término del tratamiento que se mantuvo o se acentuo, en la
mayoria de los casos, a los 2 meses de terminado el tratamiento con NRA
(Figura 13). El ver que la mejoria se fue acentuando, a los dos meses de
terminado el tratamiento, nos habla de que el tiempo es un factor importante
para poder ver cambios mayores en la conducta de los nifios y que dichos
cambios persistan. Seria muy importante dar un seguimiento a estos ninos
para ver si los cambios se siguen observando afios después, como los estudios

de seguimiento realizados por Tansey (1993).
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En la exploracion psiquiatrica, se utilizé la Escala de Impresion Global Clinica
que da un puntaje de mejoria y severidad del trastorno. El especialista reportd
mejoria de los sintomas de inatencion e hiperactividad que presentaban los
nifios en todos los casos, excepto en uno (TDA 37), y en cuanto a la severidad
del trastorno dos de ellos seguian estando severamente enfermos (TDA 37 y
TDA 44, ver tabla 4). Como nuestro objetivo principal era evaluar si los cambios
positivos en la conducta después de la NRA se reflejan también en los PREs,
pensamos que no era pertinente evaluar los potenciales de estos nifios ya que
no podriamos observar mediante los PREs los cambios neurobiolégicos que
subyacen a los cambios positivos producidos por la NRA. Debido a esto,

ambos sujetos fueron excluidos del anélisis de los PREs.

En la prueba WISC-R, después del tratamiento se observé una mejoria en el
puntaje de los tres coeficientes que se pueden obtener (verbal, de ejecucion y
total), siendo significativa la diferencia en el Cl de ejecucion y en el Cl total. La
mejoria mostrada en la escala de ejecucion se debié al aumento en el puntaje
en las subescalas de figuras incompletas, disefio con cubos, composicion de
objetos y laberintos. Estas subescalas no tenian un puntaje normal antes del
tratamiento ya que el mismo debe ser de por lo menos de 10 puntos de
acuerdo a los estandares de la prueba y después de la NRA todas tuvieron un

puntaje de 10 o mas.

La subprueba de figuras incompletas es una prueba que evalua discriminacion
visual y mide la capacidad para diferenciar los detalles relevantes de los que no
lo son, por lo tanto, se requiere de concentracion, organizacion visual y
memoria visual a largo plazo (Kaufman, 1997) para la correcta realizacion de la
tarea. Resulta de gran importancia que los nifios de este estudio hayan
presentado mejoria en esta tarea debido a que la dificultad para discriminar
entre estimulos relevantes e irrelevantes es uno de los sintomas que
caracteriza a la poblacion de TDAH (American Psychiatric Association, 2000).
La subprueba de composicion de objetos requiere de las habilidades de
sintesis del sujeto, coordinacion visuomotora, con actividad motora guiada por

la percepcion visual, y retroalimentacion sensorimotora, es decir, de
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organizacion visual para reproducir un objeto con base en partes que pueden
no reconocerse de inmediato (Kaufman, 1997). En general, la escala de
ejecucion del WISC-R, en la mayoria de sus subescalas, requiere de atencién
sostenida para su realizacion. Aunque esta prueba no mide directamente
atencion e inhibicion, se pudiera pensar que la mejoria en estos puntajes
pudiera estar relacionada con una mayor capacidad de atender y, por tanto, de
tener un mayor éxito en el desempefio de algunas de las tareas que la

componen después de la NRA.

En otros estudios controlados en los que se ha utilizado la NRA en nifios con
TDAH y que son evaluados mediante la prueba TOVA se ha demostrado
mejoria en la ejecucion de esta tarea (Rossiter & La Vaque, 1995, Carmody et
al., 2001, Monastra et al., 2002). En nuestro caso, en la prueba TOVA visual se
observé mejoria, es decir, se encontré una disminucién significativa en el
porcentaje de omisiones, de falsas alarmas y del tiempo de reaccion. El indice
de TDAH, que se puede obtener en esta sesidn, indic6 una mejoria en la
mayoria de los sujetos después de la NRA; incluso 3 de ellos llegaron a tener
indices que se consideran como normales (TDA 21, TDA 39 y TDA 65), es
decir, obtuvieron indices por arriba de —1.8. A pesar de que en la sesidn
auditiva los puntajes siguieron siendo sugestivos de TDAH se observd una
disminucién significativa en el porcentaje de omisiones, de falsas alarmas y del

tiempo de reaccion.

Esta prueba estd disefiada especificamente para evaluar sintomas de
inatencién e hiperactividad, por lo tanto la mejoria en ella nos da una medida
directa de cdmo mejord la ejecucidon del nifio en esta tarea que requiere de
atencion sostenida (primera mitad de la prueba) y de una buena capacidad de
inhibir la respuesta ante un estimulo (segunda mitad de la prueba). El tiempo
de reaccidén fue mayor en la sesion auditiva que en la visual tanto al inicio,
como inmediatamente después del tratamiento y 2 meses después de haber
concluido el tratamiento con NRA. Lo que nos sugiere que a los nifios la
evaluacion de los estimulos auditivos se les dificulté mas que la evaluacién de
los visuales y por lo mismo no se observé igual mejoria en la prueba TOVA

visual que en la auditiva. Esta mayor dificultad para los estimulos auditivos
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puede estar dada por la definicion de los estimulos per se pues la distincidon
entre los estimulos frecuente e infrecuente era mas dificil en los auditivos que
en los visuales; sin embargo, también podria existir una modalidad sensorial

mas afectada asociada al propio TDAH.

Los cambios conductuales que se han referido son mas evidentes que los
encontrados en este trabajo. Esta diferencia pudiera estar en relacién con: el
numero de sesiones o con el tipo de protocolo utilizado para la NRA. En lo
concerniente al numero de sesiones, puede sefalarse que se reportan
tratamientos de entre 35 y 45 sesiones por lo que pudiera pensarse que el
numero de sesiones de nuestro tratamiento (30) fue insuficiente y que deberian
incrementarse las sesiones para tratar de lograr una abolicién total de los
sintomas y que los sujetos alcancen un diagnéstico de normalidad; sin
embargo, hay autores (Rossiter & La Vaque 1995) que refieren un resultado

efectivo empleando tan solo 20 sesiones.

El protocolo mas utilizado consiste en la reduccién de theta y el incremento del
RSM; sin embargo, este protocolo se aplica a priori, sin tomar en cuenta las
alteraciones electroencefalograficas que pudiera presentar el individuo. En el
presente estudio, atendiendo a la hipotesis de hipoalertamiento cortical frontal
que presenta un gran numero de sujetos con TDAH (Clarke et al., 2002)
decidimos seleccionar a estos individuos y aplicarles un protocolo de reduccién
de theta. Esperabamos con ello optimizar el tratamiento en esta poblacion; no
obstante, los cambios conductuales no fueron tan evidentes como
esperabamos, lo cual puede adjudicarse al hecho de no haber reforzado el
incremento del RSM. El reforzamiento del RSM se emplea con gran éxito en el
tratamiento de la epilepsia porque parece tener un efecto protector sobre el
aumento de la excitabilidad cortical (Sterman y Egner, 2006); tal vez falté
reforzar el incremento del RSM para reducir la irritabilidad que se expresaba

como una actividad theta frontal, en ocasiones paroxistica.

En cuanto a los PREs, en los resultados conductuales después del tratamiento
con NRA se observdé una mejoria significativa en el numero de respuestas

correctas para el estimulo blanco, lo cual significa que los sujetos fueron
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capaces de responder a un mayor numero de estimulos, esto también nos
habla de una mejoria en la atencion. Asimismo, se vio una mejoria significativa
en las respuestas correctas para el estimulo no blanco infrecuente, lo cual
refleja una mejor capacidad de inhibir la respuesta. En general, por medio de
estos datos se puede observar que los nifios tuvieron un mejor desempefio en

la prueba después del tratamiento.

Como ya dijimos, en la primera mitad de la prueba, antes del tratamiento se
observaba un componente P200 en el rango de latencia de 200-300 ms en las
derivaciones Fp1, Fp2, F3, F4, C3, C4, Fz y Cz. Después del tratamiento siguid
apareciendo un componente P200 pero ahora en el rango de latencia de 200-
350 ms en las derivaciones F3, F4, C3, C4, Fz, Cz y Pz. Podria pensarse que
este ensanchamiento de la P200 se tradujo en una peor definicién de la misma;
sin embargo, por inspeccién visual pudo notarse que antes de la NRA no habia
una diferencia clara entre la respuesta al blanco y la respuesta al no blanco
mientras que después del tratamiento el estimulo blanco tuvo una latencia
mayor que el no blanco y la distincion entre las dos condiciones se hizo mas
evidente. Este fendmeno ha sido descrito por Simson et al. (1977) para
individuos normales; por lo tanto una mayor latencia de este componente ante
el estimulo blanco sugiere una normalizacion de la respuesta eléctrica cerebral
que representa un mayor grado de inhibicién de los estimulos irrelevantes para
la tarea en presencia del blanco. La amplitud de este componente P200
también se incrementd significativamente después del tratamiento tanto para el
estimulo blanco como para el no blanco; este resultado apunta hacia una
mejoria en la inhibicion de los estimulos irrelevantes que, segun Barkley
(1997), es el principal proceso afectado en los nifios con TDAH; lo que a su vez

redunda en una mejoria del proceso de atencion.

La P200 antes de la NRA tenia una distribucion mas anterior, no obstante,
tanto antes como después de la misma, involucré de manera importante a la
derivacion Cz. Esta distribucidén mas posterior podria adjudicarse a la respuesta
ante el estimulo no blanco pues tanto éste como el estimulo blanco tuvieron
una topografia significativamente distinta y la respuesta al blanco se concentro

en regiones frontales con predominio derecho.
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Como ya mencionamos, en la primera mitad de la prueba antes del tratamiento
con NRA, se observo un componente P300 en las derivaciones P3, P3, O2, T5,
T6 y Pz en el rango de latencia de 400-550 ms. Después del tratamiento
también aparecié este componente pero en el rango de latencia de 400-500
ms, en las derivaciones C3, P3, P4, O1, O2, T5, T6 y Pz y estuvo mejor
definido, tanto visual como estadisticamente pues su rango de latencia fue mas
estrecho y con una amplitud mayor, con su maximo pico en las regiones
parietales. Podemos hablar entonces de una mejoria electrofisiolégica que, por
tratarse de la P300, esta relacionada con una actualizacion de la memoria de
trabajo mas eficiente, lo cual redunda a su vez en una mejoria del proceso de
atencion después de la NRA. Pensamos que seria interesante hacer un registro
de los PREs dejando pasar mas tiempo para ver si éste componente llega a
definirse mejor. Ante el estimulo no blanco no se obtuvo un componente bien
definido ni antes ni después del tratamiento con NRA. En el analisis estadistico
antes vs. después de la NRA no se observaron diferencias significativas en
este componente; esto pudo estar dado por el elevado numero de grados de
libertad en el analisis del ANOVA-MR; en analisis posteriores podrian utilizarse

distintos arreglos que incluyeran un menor numero de derivaciones.

También se encontraron diferencias significativas en el rango de latencia de
500-800 ms en las derivaciones Fp1, Fp2, F3, C3, T3, T5, FZ y Cz. Pensamos
que es un componente positivo tardio que se presenta mas tempranamente
que el encontrado antes del tratamiento con NRA ante el estimulo no blanco.
Sin embargo, no tenemos una explicacion de como estos cambios pudieron

reflejar la mejoria conductual.

En la segunda mitad de la prueba, antes del tratamiento aparecié una P200
en el rango de latencias de 150-250 ms generada por el estimulo blanco, en las
derivaciones C3, C4, P4, Cz y Pz y después del tratamiento se sigue
observando un componente P200 también en la latencia de 150-250 ms,
generado por el estimulo blanco, pero ahora con una distribucion mas amplia
(F3, F4, C3, C4, P3, P4, 01, 02, Fz, Cz y Pz) y una amplitud significativamente
mayor. Estos resultados sugieren que con el tratamiento se activd un mayor

numero de neuronas de manera sincrénica, lo cual podria estar relacionado

66



con la mejoria conductual, especificamente en el proceso de atencion, que

observamos en las sujetos.

En el rango de latencia de 250-350 ms se observaba antes de la NRA un
componente N200, mayor para el estimulo blanco, en las derivaciones F3, Fz y
Cz y después del tratamiento sigui6é apareciendo este componente pero ahora
en un mayor numero de derivaciones (Fp1, Fp2, F3, C4, P4, Fz, Czy Pz) y con
una amplitud significativamente mayor. Esto sugiere que el procesamiento
temprano del estimulo relacionado al proceso de inhibicion mejoré en estos
ninos lo cual esta de acuerdo con la mejoria conductual que presentaron
después del tratamiento. Al igual que antes de la NRA, después del tratamiento
pudo notarse un componente positivo tardio, con una mayor amplitud ante el no
blanco, y que comenzaba mas tardiamente (950-1175 ms). Este componente
disminuy6 de amplitud después del tratamiento. Sin embargo, no tenemos una

interpretacion de lo que significan estos cambios.

En este trabajo se cumplié con los objetivos que nos habiamos propuesto: por
un lado se analizaron los PREs de los nifios con TDAH y se observo que
presentaban caracteristicas de la poblacion a la que pertenecen; por otro lado,
se corrobord que la NRA es efectiva para el tratamiento de los sintomas del
TDAH vy, por ultimo, en el 90% de los nifios en los que el tratamiento tuvo un
efecto positivo se mostré que la mejoria conductual se reflejaba en los cambios

vistos en los PREs, probandose asi nuestra hipotesis de trabajo.
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Conclusiones

Después del tratamiento de NRA, reduciendo la PA theta, se observaron
cambios positivos a nivel conductual (sintomas de inatencion e
hiperactividad) en los nifilos que conformaron la muestra, medidos por
medio de la escala Conners para padres, la exploracion psiquiatrica y la
prueba TOVA en su sesion auditiva y visual. Los cambios se siguieron
observando a los 2 meses de terminado el tratamiento e incluso se
acentuaron.

Antes de la NRA, los PREs auditivos presentaban alteraciones ya
descritas en niflos con TDAH, las cuales se redujeron después del

tratamiento.

Los efectos positivos producidos por la NRA se vieron reflejados en los
PREs que se obtuvieron al término del tratamiento, comparados con los

obtenidos antes.

Recomendaciones

Tener un grupo control de nifios sanos porque la tarea TOVA nunca se
habia utilizado como paradigma de estimulacion para la obtencién de los
PREs auditivos. Esto permitiria que la caracterizacion de los PREs fuera
aun mas confiable.

Para futuras investigaciones pueden buscarse otras pruebas de
evaluacion de la conducta que puedan ayudar en la valoracion de la
mejoria después de haber recibido el tratamiento.

En el laboratorio no se habia tenido la experiencia de trabajar con nifios
con TDAH, ahora que ya se tiene, se pudiera probar dando un mayor
numero de sesiones de NRA a estos nifios para ver si se observan

mayores cambios positivos en su conducta.
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12. ANEXOS

INFORMACION PARA EL PACIENTE Y FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Titulo del estudio: “Efectos de la Neurorretroalimentacion en los Potenciales
Relacionados con Eventos Auditivos en nifios con Trastorno por Déficit de Atencion”

Investigadores a cargo: Dra. Thalia Fernandez Harmony, Dra. Josefina Ricardo-
Garcell, , Lic. Melissa Calderon Carrillo, Lic. Ana Cristina Pifion Diaz.

Direccion: Instituto de Neurobiologia Campus Juriquilla UNAM
Carretera Qro.-SLP, Kildbmetro 15.5, Cédigo Postal 76230

Teléfono: (01 442) 1926101, (01 442) 1926106

Introduccion:
Su hijo(a) estd invitado a participar en un estudio de investigacion realizado por la Dra. Thalia Fernandez

Harmony, Dra. Josefina Ricardo-Garcell, Lic. Ana Cristina Pifion Diaz, Lic. Melissa Calderén Carrillo dado
que a su hijo(a) se le ha diagnosticado con Trastorno por Déficit de Atencion.

Por medio de esta hoja informativa se le explicara con claridad qué es lo que involucra
formar parte del estudio y se le dard la oportunidad de decidir si desea que su hijo(a)
participe o no. Los investigadores a cargo le explicaran cualquier duda y responderan a
todas sus preguntas. Por favor, antes de dar su conformidad para participar en el
estudio de investigacion, no dude en hacer las preguntas que considere necesarias.

Objetivo del estudio

El presente estudio tiene como finalidad estudiar los cambios psicofisioldgicos vy
conductuales en ninos con Trastorno por Déficit de Atencién sometidos a un tratamiento
de Neurorretroalimentacién.

Propiedades del estudio
Es un estudio prospectivo, es decir, se le aplicara una bateria de pruebas cognitivas,
conductuales y electrofisioldgicas antes y después del tratamiento.

Plan del estudio

En este estudio se tiene estimado reclutar alrededor de 20 pacientes, a los cuales se
les daran 30 sesiones de neuroretroalimentacion 2 veces por semana lo que abarcaria
un plazo de 4 meses aproximadamente. La duracidon de cada sesién es de 30 minutos
efectivos de tratamiento, pero aproximadamente de 45 minutos reales. Al finalizar el
tratamiento se les volvera a aplicar la bateria de pruebas que al inicio del tratamiento
se les realizd y dos meses después se volveran a hacer las mismas evaluaciones.

Pruebas del estudio

Entrevista

MINIKID (sélo se aplicara 1 vez al inicio con fines diagndsticos)

RAVEN

WISC-R

TOVA

Electroencefalograma (antes del tratamiento se aplicaran los que sean necesarios para
determinar el sitio en que se aplicara el tratamiento).

Exploracion neurolégica

Exploracion psiquiatrica (sélo 1 vez al inicio del tratamiento con fines diagndsticos)



Potenciales Relacionados con Eventos (PREs) en modalidad visual y en modalidad
auditiva.

Tratamiento

La Neurorretroalimentacion es un procedimiento de condicionamiento operante
mediante el cual un individuo aprende a modificar su propia actividad eléctrica
cerebral.

Un importante nimero de nifios con TDAH tiene un electroencefalograma con mayores
valores de actividad theta (4.5-7 Hz) que lo que se considera normal para su edad. Por
lo tanto, un tratamiento como la Neurorretroalimentaciéon, que ayuda a normalizar
estos valores electroencefalograficos, representa una opcion viable y segura de
tratamiento para estos ninos.

Beneficios

Es un método no invasivo que ha sido eficaz aproximadamente en un 80% de los
sujetos que han sido tratados con esta terapia. Los cambios positivos perduran ain
después de varios afios de terminado el tratamiento.

Tratamiento alternativo

El tratamiento farmacoldgico mas utilizado es el metilfenidato (Ritalin). Actualmente se
estd empleando también Atomoxetina (Strattera), con buenos resultados. Sin embargo
debe mencionarse que, aunque esta terapia es efectiva aproximadamente en el 80%
de los sujetos, sus efectos sbélo se manifiestan mientras el individuo recibe el
medicamento.

Riesgos asociados con el estudio

No existe ningun riesgo asociado con los procedimientos a utilizar. Sin embargo, en un
20% aproximadamente de los sujetos con TDAH sometidos a tratamiento de
Neurorretroalimentacion, se ha encontrado un efecto muy pobre o nulo.

Confidencialidad de su historial

La informacidén obtenida en este estudio de investigacidon serda utilizada Unicamente
por los investigadores a cargo, usted puede estar seguro de que su historial médico y
los resultados arrojados por las pruebas seran estriccamente confidenciales, y su
identidad, anénima, aun en el caso de que se publiquen los resultados del estudio. Si
usted participa en este estudio, recibird resultados por escrito; sin embargo, no podra
solicitar el retiro de los datos del estudio con la informacidn relacionada con su caso.

Costos personales

Toda la bateria de pruebas asi como el tratamiento no tienen ningun costo para el
paciente o familiares. Como voluntario, no obtendra ningdn beneficio econdmico por su
participacion en el estudio.

Participacion o retiro voluntario

La participacién de su hijo(a) en este estudio es completamente voluntaria, usted es
libre de decidir que su hijo participe o abandone en cualquier momento el estudio sin
penalizacién.

Derecho a hacer preguntas
Si tiene alguna duda con respecto a la participacién de su hijo(a) en este estudio no
dude en ponerse en contacto con los investigadores a cargo.



FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Fecha

Yo, (nombre y apellido)

he recibido informacion clara y detallada sobre el procedimiento del estudio “Efectos
de la Neurorretroalimentacion en los Potenciales Relacionados con Eventos
Auditivos en nifios con Trastorno por Déficit de Atencion” que se llevara a cabo
en el laboratorio de psicofisiologia en el Instituto de Neurobiologia Campus Juriquilla
UNAM y doy mi conformidad para que mi hijo(a) participe en la investigacion realizada
por la Dra. Thalia Fernandez Harmony, Dra. Josefina Ricardo-Garcell, Lic. Ana Cristina
Pifion Diaz y Lic. Melissa Calderdn Carrillo.

Estoy enterado de los riesgos y beneficios del presente estudio, y estoy conciente de
gue en cualquier momento, si lo deseo, puedo suspender la participacion de mi hijo(a),
sin tener que justificar las razones para ello; en dicho caso, informaré a alguno de las
investigadoras responsables sobre mi decisién. En cualquier momento puedo pedir
informacion adicional a las investigadoras.

Padre o tutor Testigo

Firma de los investigadores a cargo:

Dra. Thalia Fernandez Harmony Dra. Josefina Ricardo Garcell
Responsable del proyecto Responsable del proyecto
Lic. Melissa Calderdn Carrillo Lic. Ana Cristina Pifidn Diaz
Alumna de maestria Alumna de maestria

(Neurobiologia) (Neurobiologia)
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