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RESUMEN

El Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad (TDAH) se caracteriza por
disminucion en la atencion, impulsividad e inquietud motora y verbal. A pesar de que la
forma mas comun de presentacion de la entidad es en comorbilidad con otras entidades
psiquiatricas, poca investigacion se ha llevado a cabo para evaluar el efecto de la
comorbilidad en la electrofisiologia de la entidad. Con este fin se realizaron dos
experimentos, en los que se evalud, en total, la respuesta electrofisioldgica de 23 sujetos
control y 46 pacientes con TDAH divididos en diferentes grupos de acuerdo a su
comorbilidad. Los pacientes respondieron diferentes versiones de la Tarea de Ejeucucion
Continua mientras se registraba su actividad eléctrica cerebral en las 19 derivaciones del
Sistema Internacional 10-20. Los resultados parecen indicar que diferentes grupos de
comorbilidad  responden de manera diferente tanto  conductual como

electrofisiol6gicamente.



1. ANTECEDENTES.

1.1. TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION CON HIPERACTIVIDAD: DIAGNOSTICO Y

EPIDEMIOLOGIA.

El Trastorno por Déficit de Atencidén con Hiperactividad (TDAH) es un trastorno del
neurodesarrollo que se caracteriza clinicamente por tres sintomas cardinales: disminucién
en la atencion; dificultades en el control inhibitorio que se expresan a través de la
impulsividad conductual y cognoscitiva e inquietud motora y verbal. Estas caracteristicas
deben aparecer a edad temprana (antes de los 7 afios) y ser inapropiadas para la edad o

nivel de desarrollo del paciente (Barkley, 1998; Weiss, 1992).

Segun los criterios establecidos por el Manual Diagnostico y Estadistico de la Asociacion
Psiquidtrica Americana en su cuarta edicion, (DSM-IV, por sus siglas en inglés:
Diagnostic Statistical Manual) se reconocen cuatro tipos de TDAH de acuerdo a la

sintomatologia:

Predominantemente inatento (TDAH-I), cuando los sintomas estan agrupados

primariamente alrededor de la inatencion.

Predominantemente hiperactivo — impulsivo (TDAH-H), cuando los sintomas estan

agrupados primariamente alrededor de la hiperactividad y de la impulsividad.



Combinado (TDAH-C), cuando muestra una combinacién de los sintomas anteriores.

No especificado, cuando a pesar de que hay prominentes sintomas de desatencién o

hiperactividad, no se satisfacen los criterios para alguno de los anteriores.

Ademas de cumplir con los sintomas arriba mencionados, deben existir trastornos en el
funcionamiento social, académico o laboral que estén presentes en dos 0 mas escenarios

(APA, 1994).

La prevalencia del padecimiento dentro de la poblacién infantil de EU, segun el DSM-1V
(APA, 1994), se ha calculado entre el 3% y el 5%, siendo el padecimiento psiquiatrico
mas comun en la infancia. Naseem et al (2001) refieren una prevalencia que varia entre el
3% y el 16%; por su parte Guardiola et al (2000), en un estudio que incluyé a alumnos de
primer grado, encontraron que 18% de la muestra cumplia con los criterios del DSM-IV
para establecer el diagndstico, mientras que cuando utilizaron criterios neuropsicoldgicos
solo lo hacia el 3.5%. En un estudio epidemiolégico llevado a cabo con adolescentes
residentes del area metropolitana de la Ciudad de México, Benjet et al (2009)
encontraron, utilizando la versidbn computarizada de la Entrevista Internacional
Psiquiatrica Compuesta para Adolescentes, una prevalencia de TDAH de 1.4 % para los

hombres y 1.8% para las mujeres.



Las diferencias tan marcadas en la prevalencia encontradas por diversos estudios, no solo
reflejan la gran heterogeneidad del trastorno, sino que ponen de manifiesto la necesidad

de encontrar marcadores bioldgicos claros del padecimiento.

Para establecer el diagndstico se cuenta con una serie de pruebas dirigidas a valorar las
diferentes esferas de la cognicion que evallian objetivamente el nivel de desarrollo de las
diferentes habilidades en relacion con lo que se espera para la edad del paciente (Galindo

y Villa, et al., 2001), aunque el estandar de oro sigue siendo la evaluacion clinica.

Barkley (1998) afirma que existen dos momentos del desarrollo en que comunmente se
diagnostican los pacientes con TDAH: el primero, alrededor del inicio de la etapa escolar
y el segundo en la adolescencia. En este sentido, es importante sefialar que aunque el
TDAH suele ser conceptualizado como un trastorno de inicio en la infancia, hasta el 50 a
65% de los nifios contintan presentando sintomas en la vida adulta, manifestando el
sindrome s6lo de manera parcial, mientras que hasta el 30% o méas pueden seguir
presentando el sindrome completo (Klein & Mannuzza, 1991; Mannuzza, Klein, &

Moulton, 2003).

Existen datos que sugieren que la mayor dificultad de los pacientes con TDAH esta en la
capacidad para mantener un estado optimo de atencidn sostenida, lo que se evidencia
claramente por la corta duracion de sus juegos con cada juguete y el continuo cambio de
un juguete a otro (Barkley, 1998). Los periodos de atencion de estos pacientes son mas

cortos que los de sus compafieros, lo que puede resultar frustrante para otros; por



ejemplo, en el &mbito escolar el maestro se encuentra a si mismo repitiendo una y otra

vez la misma instruccion (Conners & Jett, 1999).

El otro sintoma principal del trastorno es la diada impulsividad — hiperactividad que en
ocasiones es dificil de diferenciar. De acuerdo a Conners y Jett (1999), la primera es
definida como el actuar sin pensar (lo que a menudo pone en riesgo al individuo y los
hace blanco de mayores castigos, criticas, censuras y aislamiento por parte de los
adultos). La segunda se refiere al nivel excesivo o inapropiado de actividad, ya sea verbal
0 motora. A pesar de que el nombre del trastorno s6lo implica secundariamente a esta
diada, algunos autores creen que es ésta, en especial la impulsividad, el verdadero

sintoma central del TDAH (Barkley, 1997).

1.2. ASPECTOS CLINICOS DE LA ATENCION.

La principal funcion afectada en esta entidad es la atencién, misma que puede
considerarse un estado neurocognoscitivo cerebral de preparacion que precede tanto a la
percepcién como a la accion. La atencion focaliza la conciencia para filtrar el constante
flujo de la informacion sensorial, resolver la competencia entre los estimulos para su
procesamiento en paralelo, asi como reclutar y activar las zonas cerebrales para adecuar
las respuestas apropiadas (Bench, et al., 1993; Desimone & Duncan, 1995; Estévez-

Gonzélez, Garcia-Sanchez, & Junque, 1997).



El funcionamiento correcto de la atencion depende de la actividad coordinada de una red
compleja de grupos neuronales que se distribuyen en diferentes regiones del sistema
nervioso central (Meneses, 2006); sin embargo, el estudio de los -correlatos
neuroanatémicos de la atencién se torna complejo si se considera que en realidad bajo el

concepto atencion se retnen diferentes procesos.

De acuerdo a Etchepareborda y Abad-Mas (2001) es posible usar las estrategias utilizadas
en la evaluacion clinica de la atencién para diferenciar entre nueve formas diferentes de

atencion, cada una independiente y susceptible de ser medida de forma aislada:

1.- El estado de vigilia, también denominado alerta, que se corresponde con el nivel
necesario para mantener el estado vigil y que va en un continuo desde la fase IV del
suefio hasta los estados de hipervigilancia. Caracteristicamente, esta forma de atencion se
evalUa a traves de métodos neurofisioldgicos, como puede ser el electroencefalograma.
2.- La amplitud de la atencién, que coincide con la amplitud de la memoria y con la cual
se hace referencia al nimero de estimulos que un sujeto es capaz de repetir en cualquier
modalidad. Para evaluar esta forma de atencion, se utilizan pruebas de reproduccién de
golpes ritmicos o las sub-escalas de retencion de digitos de las escalas de inteligencia de
Weschler (1981).

3.- La atencion selectiva o focal definida como una forma de regulacion de la percepcion
y gracias a la cual es posible evaluar los elementos y las caracteristicas propias de un
estimulo de acuerdo a un plan pre-establecido y que puede medirse mediante tareas de

cancelacion o de apareamiento visual, asi como con pruebas de busqueda visual.



4.- Atencion de desplazamiento, por la cual se selecciona la informacion considerada
importante en el espacio perceptual. Para su evaluacién es necesario algin paradigma que
contenga sefiales de aviso mediante las cuales se centren los recursos sobre un area.

5.- La atencion serial, que se refiere al mecanismo por el cual es posible ubicar y
seleccionar un estimulo diana entre otros que funcionan como distractores, por lo que es
posible medirla a través de tareas de cancelacion o pruebas de reaccién con mdaltiples
estimulos en las que se requiere de una respuesta motora.

6.- Atencion dividida o compartida, con que se hace referencia al procesamiento
simultaneo de dos sefales, que a su vez ponen en marcha dos procesos de activacion
neuronal. Este proceso de la atencion se pone en marcha cuando se debe realizar dos
tareas de manera simultanea.

7.- Atencion de preparacion que, como su nombre lo indica, es indispensable durante el
proceso de preparacion de las respuestas adecuadas, lo que facilita la ejecucion en una
tarea prevista. Se puede evaluar eficazmente por medio de la técnica de potenciales
relacionados con eventos.

8.- Atencidn sostenida, también denominada concentracién, permite mantener el estado
de alerta durante periodos prolongados de tiempo, aun en tareas poco demandantes,
aburridas o frustrantes y se evallia mediante pruebas de ejecucion continua.

9.- Inhibicion, que hace referencia a la atencion necesaria para inhibir una respuesta

automatica o previamente facilitada, como lo que ocurre durante la prueba de Stroop.

Por su parte Mirsky et al (1991), a partir del concepto de la atenciébn como un conjunto de

elementos, analizaron la ejecucion de 203 adultos con diferentes enfermedades



psiquiatricas y neuroldgicas y 435 nifios en edad escolar en una bateria de pruebas
neuropsicoldgicas utilizadas cominmente en la préctica clinica y lograron describir
cuatro factores que explicaban el 80% de la varianza en el caso de los adultos y el 64% en

el caso de los nifios.

El primer factor de atencion descrito por estos autores es denominado de focalizacion y
representa a la habilidad para seleccionar informacién relevante de entre un conjunto de
sefiales con la finalidad de someterla a procesamiento méas especifico (Mirsky, et al.,
1991). Las pruebas neuropsicoldgicas que contribuyeron a este factor fueron:  Stroop,
Cancelacion de Letras, Trazado con Hitos y la subescala de Claves de la prueba de

inteligencia de Weschler (1981).

Un segundo factor de atencion es el relacionado con mantener o sostener el estado de
alerta a través del tiempo (factor de sostenimiento). Una de las caracteristicas principales
de este sistema es que, conforme avanza el tiempo, se deteriora la capacidad para
mantener el foco de atencién. En el estudio de Mirsky (1991), la Tarea de Ejecucion

Continua (TEC) fue la que de manera principal se asoci6 con este factor.

El siguiente factor de atencion encontrado por Mirsky et al (1991) es uno denominado de
codificacion y que, de acuerdo a los autores, se asocia con la ejecucion de las subescalas
de aritmética y retencion de digitos de las escalas de inteligencia de Weschler (1981).
Finalmente, el cuarto factor esta asociado a la capacidad de cambiar el foco de atencion

de una posicion a otra y se denomina de cambio; a este factor contribuyd Unicamente la
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prueba de clasificacion de tarjetas de Wisconsin (Heaton, Chelune, Talley, Kay, &

Curtiss, 1993).

1.3. REDES NEURALES DE LA ATENCION VISUAL.

El modelo propuesto por Mirsky et al (1991) no solo distingue cuatro factores de la
atencion, sino que propone la dependencia de cada uno de ellos de estructuras cerebrales
especificas. Asi, este modelo supone que el primer factor de la atencién (focalizacién),

depende de las regiones parietal inferior, temporal superior y del cuerpo estriado.

El segundo factor (mantenimiento) se asocia con el funcionamiento de la formacion
reticular mesencefalica y mesopontina, mientras que el tercer factor de atencion

(codificacidn), tiene su sustrato estructural en el hipocampo y la amigdala.

Finalmente, la capacidad cambiar el foco de atencidon de una regién a otra parece ser
responsabilidad de la corteza prefrontal con aportaciones importantes de la corteza frontal

medial y el giro anterior del cingulo.

Este modelo tiene la ventaja de que incluye diferentes procesos de atencion, que por la
forma en que son obtenidos, se puede correlacionar facilmente con la clinica de las
diferentes alteraciones de la atencion, sin embargo, los mismos autores sefialan que la
asignacion que realizan de regiones cerebrales a los diferentes componentes de la

atencion es preliminar y que debe ser validada mediante datos experimentales.
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Otro modelo sobre la neurobiologia de la atencion es el de Posner y Petersen (1990).
Estos autores sostienen que resulta de utilidad distinguir entre las regiones cerebrales que
brindan las bases anatémicas de la atencion y aquellas areas en las que la atencion tiene
influencia sobre el procesamiento de la informacion (Fan, McCandliss, Sommer, Raz, &
Posner, 2002), por ejemplo, en algunas circunstancias los procesos de la atencién pueden
influir sobre el procesamiento de la informacion en la corteza visual primaria, pero la

fuente de dicho efecto puede estar localizada en otra region (Martinez, et al., 1999).

Posner y Petersen (1990) propusieron que tales regiones asociadas con las bases
anatémicas de la atencion, forman un sistema especifico que puede ser dividido para su

estudio en tres redes: la de alerta, la de orientacion y la encargada del control ejecutivo.

La red de alerta se encarga de alcanzar y mantener un estado 6ptimo de alertamiento, lo
que favorece el procesamiento de las sefiales relevantes. Anatémicamente, esta red
depende principalmente de las regiones frontales y parietales del hemisferio derecho
(Fan, Wu, Fossella, & Posner, 2001), asi como del sistema noradrenérgico del locus

coeruleus y sus proyecciones a la corteza (Marrocco, Witte, & Davidson, 1994).

La red de orientacion o sistema de atencion posterior, provee la base para que una
persona dirija su atencién hacia una region especifica, sea de manera manifiesta o
encubierta. Esta red esta compuesta principalmente por tres estructuras: la corteza

parietal, el nacleo pulvinar del talamo y el coliculo superior. En el funcionamiento de esta
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red son de particular importancia las regiones superior e inferior del 16bulo parietal asi
como sus conexiones con las estructuras frontales y subcorticales relacionadas con los
movimientos de los ojos. El funcionamiento de esta red parece depender del sistema

colinérgico (Fan, et al., 2001).

De acuerdo a Posner y Petersen (1990) el proceso de orientar la atencion hacia un

estimulo determinado, puede dividirse en tres pasos:

1.- Retirar la atencién del sitio previamente seleccionado, responsabilidad de la corteza
parietal posterior.

2.- Transferir la atencion hacia el lugar en que se presenta el estimulo relevante, lo que
cae dentro de las funciones del coliculo superior.

3.- Mantener la atencion en el nuevo sitio, lo cual parece depender del ndcleo pulvinar

del talamo.

La tercera red de la atencion, la denominada ejecutiva o anterior, se caracteriza por ser el
sustento para la resolucién de conflictos existentes entre diferentes opciones de respuesta,
su sustrato biologico es la region frontal medial (cingulo anterior) y la corteza prefrontal

lateral (Fan, et al., 2002).

En resumen, para el desarrollo de la atencion se requiere de un sistema de estructuras

diferentes, con una anatomia distintiva, que lleva a cabo funciones psicoldgicas basicas
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como alcanzar y mantener un estado Optimo de alerta, orientar los sentidos hacia los

objetos y seleccionar entre acciones conflictivas (Fan, et al., 2002).

1.4. BASES NEURALES DEL TDAH.

Respecto a la etiologia del trastorno, Conners y Jett (1999) afirman que parece haber una
fuerte evidencia cientifica que fundamenta el origen bioldgico del TDAH. Como respaldo
a esta opinidn, son particularmente Utiles los métodos de imagenes cerebrales que han

permitido realizar grandes avances en la comprension del trastorno.

Utilizando iméagenes por resonancia magnética (RM), diversos estudios han encontrado
que el cerebro de los nifios con TDAH es significativamente mas pequefio a través de la
infancia y de la adolescencia cuando se compara con los cerebros de controles sanos
(Castellanos, et al., 2002; Hill, et al., 2003). Castellanos y Acosta (2004) realizaron un
metanalisis de los estudios volumétricos en TDAH que evaluaron este efecto y
concluyeron que, en promedio, el cerebro de los pacientes con TDAH es un 2.7 % menor
que el de los controles pareados por edad. Estos autores consideran que la diferencia es
mas bien moderada, por lo que, el que aparezca o no en un estudio en particular, depende
principalmente del tamafio de la muestra utilizada. Por su parte, Shaw et al (2006)
analizaron las RM de 329 nifios (163 con TDAH) y encontraron un adelgazamiento
cortical global, que era méas prominente en las regiones medial y superior de las cortezas

prefrontal y precentral.
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La hipdtesis que cuenta con méas apoyo en la actualidad postula una disfuncion de los
circuitos fronto-estriados (Capilla-Gonzalez, et al., 2005). Diversos estudios con
resonancia magnética funcional (RMf) han encontrado una reduccion en la actividad de
estas areas: por ejemplo, Bush et al (1999) usando una version del paradigma Stroop,
encontraron que los pacientes con TDAH presentaban una menor actividad en el cingulo
anterior. Otro ejemplo es el estudio de Durston et al (2003) quienes informaron de una
reduccion en la activacion fronto-estriada en nifios con TDAH en respuesta a una tarea

tipo go / no-go, aun cuando la ejecucion conductual fue similar a la de los controles.

Este circuito fronto-estriado es considerado como parte esencial del sustrato
neurofisiolégico de las funciones ejecutivas (Tirapu-Ustarroz, Mufioz-Céspedes, &
Pelegrin-Valero, 2002). Narbona-Garcia y Sanchez-Carpintero (1999), sostienen que los
rasgos clinicos del TDAH parecen reflejar una disfuncion temprana de este circuito, pues
los pacientes presentan déficit en el control inhibitorio, la flexibilidad cognoscitiva, la
memoria de trabajo, la autorregulacion motivacional y, en definitiva, en la atencion

durante el procesamiento no automatico de la informacién.

No obstante, existen diferentes evidencias sobre que, si bien la disfuncion en los circuitos
fronto-estriados es importante en la neurobiologia del TDAH, ésta no es suficiente para
explicar todos los resultados obtenidos. Desde el punto de vista neuropsicoldgico, esta el
metanalisis realizado por Willcutt et al (2005) a 83 estudios de funciones ejecutivas en
nifios con TDAH. Estos autores encontraron que el tamafio del efecto para todas las

medidas evaluadas de funcionamiento ejecutivo estaba dentro del rango medio, aunque
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reconocen que los efectos més fuertes y consistentes se obtuvieron en medidas de
inhibicion de respuesta, vigilancia, memoria de trabajo y planeacion. Es por eso que estos
autores concluyeron que aunque los déficit en el funcionamiento ejecutivo son un
componente importante de la neuropsicologia del TDAH, no son necesarios ni suficientes
para explicar la entidad. En la misma linea esté la revision sobre el tema que realiza Nigg
(2005), en la que concluye que casi todas las teorias que tratan de dar cuenta del TDAH
convergen en la hipdtesis de que existen fallas en un sistema de control cognitivo que es
evidente en la incapacidad para suprimir las conductas inapropiadas y ajustar el

comportamiento de acuerdo a las claves temporales y del contexto.

Una hipotesis complementaria sobre la neurobiologia del TDAH postula, como déficit
primario, alteraciones en regiones posteriores del cerebro, particularmente el giro
temporal superior y la corteza parietal inferior, lo que concuerda con el modelo de
atencion de Mirsky et al (1991). Evidencia a favor de esta hipétesis es el trabajo de
Durston et al (2003) quienes sometieron a nifios con y sin TDAH a una tarea tipo go / no-
go disefiada de tal manera que el nimero de estimulos go que precedian a un estimulo no-
go, era variado sistematicamente con la finalidad de analizar los sistemas neuronales que
subyacen al control cognitivo en situaciones de interferencia creciente. Los autores
sometieron a sus sujetos al paradigma mientras recolectaban datos funcionales mediante
RMTf. Ellos encontraron menor activacion en pacientes, en comparacion con los controles,
en diferentes regiones cerebrales, entre las que se encontraba la corteza del cingulo
anterior, la corteza prefrontal ventral y los ganglios basales, todas ellas consistentes con

la hipotesis fronto-estriada; pero los nifios con TDAH también mostraron disfunciones en
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la activacion de la corteza parietal inferior y del giro temporal superior, lo cual apoya la

hipotesis de las regiones posteriores.

Otra regién en la que frecuentemente se han reportado diferencias entre pacientes con
TDAH vy sujetos control es el cerebelo. Un ejemplo de esto es el estudio de Castellanos et
al (2002) quienes evaluaron las RM de 152 nifios y adolescentes con TDAH vy las
compararon con las de 139 controles. Los resultados de estos autores mostraron un
encéfalo significativamente méas pequefio en los TDAH que en los controles en todas las
medidas que estudiaron; sin embargo, al ajustar las diferencias grupales mediante el
volumen cerebral total, la Gnica regidon que continué siendo significativa fue el cerebelo.
Dentro del cerebelo, los l6bulos posteroinferiores del Vermis (VIII-X) fueron
particularmente méas pequefios en un grupo de nifios con TDAH comparados con un

grupo normal pareado (Castellanos & Acosta, 2004).

Castellanos y Acosta (2004) proponen una hipdtesis integral. Estos autores afirman que
existe evidencia (aunque mas controvertida) de que los sintomas del TDAH tienen sus
bases neurales en un circuito especifico que incluye regiones prefrontales, de los ganglios

basales y el cerebelo.

Otro factor a considerar es el neurodesarrollo. Algunos estudios han intentado evaluar
esta variable mediante la obtencion de diversas imagenes del mismo sujeto en diferentes
momentos y compararlas con las de sujetos controles. Uno de estos estudios es el de

Castellanos et al (2002) quienes compararon las curvas de desarrollo obtenidas de 544
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RMs de 291 sujetos (152 con TDAH) en un periodo de 3 afios. Estos autores encontraron
que, aunque la reduccion en el volumen global del cerebro permanecia a lo largo de la
infancia y la adolescencia, no existian diferencias significativas entre las curvas del
desarrollo, excepto en el nucleo caudado. La diferencia en el neurodesarrollo de esta
estructura fue interpretado como una normalizacién del volumen del caudado en los nifios
con TDAH al llegar a la adolescencia. Estos autores sugieren que estudios posteriores,
deberian relacionar esta normalizacion del volumen del caudado con diferentes medidas

de hiperactividad e impulsividad que también disminuyen con la edad.

En resumen, de acuerdo a Durston (2008) el hallazgo més confiable en la investigacion
en neuroimagenes estructurales en el TDAH es probablemente la ligera reduccion del
volumen cerebral total cuando se les compara con sujetos controles. Sin embargo, la
autora también reconoce otros tres hallazgos como notables: la reduccion en el volumen

del nacleo caudado, de la corteza prefrontal y del vermis cerebeloso.

1.5. GENETICA DEL TDAH.

Otra fuente de evidencias que sostienen el origen biologico del TDAH son los estudios de

genetica. La mayoria de los pacientes diagnosticados con esta entidad, tiene un familiar

de primer o segundo grado con una historia de TDAH.

Los diferentes estudios con gemelos tanto monocigoticos como dicigoticos, han estimado

consistentemente la heredabilidad del trastorno entre el 60 y el 90% (Doyle, et al., 2005;
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Faraone, 2004). Si se considera que la heredabilidad de la depresion es de sélo 39 % o de
32 % para el trastorno de ansiedad generalizada (Spencer, Biederman, & Wilens, 2000),
el TDAH es uno de los padecimientos psiquiatricos con mayor contribucion genética. De
acuerdo a Biederman y Faraone (2002) los factores genéticos dan cuenta de un 80% de la

etiologia del TDAH.

Algunos genes han sido sugeridos como candidatos para explicar la alta heredabilidad del
transtorno; en este contexto el gen méas frecuentemente implicado es el del receptor de
dopamina D4 (DRD4, por sus siglas en inglés: Dopamine Receptor D4). Este gen se
encuentra en el brazo corto del cromosoma 11 y tiene un alto nimero de variaciones
polimorficas de repeticiones (DiMaio, Grizenko, & Joober, 2003). Se han encontrado
alelos que contienen desde 2 hasta 11 repeticiones (2R - 11R), siendo las tres mas

comunes 2R, 4Ry 7R.

En la poblacion general el alelo de 4R es el méas prevalente ya que aparece en promedio
global en el 64.3% de los individuos; sin embargo, en el continente americano el alelo de
7R presenta una mayor frecuencia pues aparece en promedio en el 48.3% de las personas
(Chang, Kidd, Livak, Pakstis, & Kidd, 1996). Este alelo, el 7R, es el que se ha asociado
mas frecuentemente a la entidad. De acuerdo a Spencer et al (2002b) el DRD4 de 7R es
dos veces maés frecuente en pacientes con TDAH que en poblacion abierta y su vinculo
con este trastorno ha sido enfatizado por dos metanalisis al menos (Faraone, Doyle, Mick,

& Biederman, 2001; Li, Sham, Owen, & He, 2006).
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Otros genes del sistema dopaminérgico también han sido implicados en la etiologia del
TDAH (Durston, 2003) como por ejemplo, el gen transportador de dopamina (DAT1, por
sus siglas en inglés: Dopamine Active Transporter) localizado en el brazo corto del
cromosoma 5. De acuerdo a Doucette-Stamm et al (1995) més del 95 % de la poblacién
presenta una de dos variaciones polimorficas de repeticiones: 10R y 9R. Inicialmente,
este gen fue considerado un candidato idoneo para el TDAH debido a que los
estimulantes comunmente utilizados en el tratamiento farmacologico de la entidad, tienen
como uno de sus mecanismos de accion el bloqueo del transportador (Spencer,
Biederman, Wilens, & Faraone, 2002a) Sin embargo, aunque diversos estudios han
establecido una asociacion entre el alelo 10R de este gen y el TDAH, otro nimero

aproximadamente igual de estudios han reportado que no existe tal asociacion .

Un gen maés del sistema dopaminérgico asociado a la entidad es el de la Dopamina [J-
hidroxilasa, localizado en el brazo largo del cromosoma 9, que codifica una enzima que
cataliza la conversion de la dopamina en norepinefrina y que se expresa particularmente
en la corteza prefrontal (Gaspar, Berger, Febvret, Vigny, & Henry, 1989). Un metanélisis
de los estudios con este gen en familias, sugirié una asociacion significativa entre un

polimorfismo del intron 5 de este gen y el TDAH (Faraone, et al., 2005).

No solo los estudios de genética involucran al sistema dopaminérgico en el sustrato
neurobioldgico del TDAH, la terapéutica farmacoldgica también lo sugiere de esa
manera. El tratamiento primordial para esta entidad son los estimulantes, como el

metilfenidato o las anfetaminas, cuyo efecto en el sistema nervioso central es favorecer la
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liberacion e inhibir la recaptura de las catecolaminas (Durston, 2003). Se cree que la
dopamina juega un papel importante en la fisiopatologia del TDAH ya que se estipula
que una falla en la regulacion del sistema dopaminérgico, ya sea una hiperactivacion de
las vias nigro-estriadas o una hipoactivacion de las vias mesolimbicas, son el fundamento

fisiologico de la sintomatologia clinica (di Michele, Prichep, John, & Chabot, 2005).

Por otro lado, algunos estudios han sugerido que existe también una relacién entre el
TDAH vy el gen de la Monoamino oxidasa A (Waldman & Gizer, 2006), localizado en el
brazo corto del cromosoma X. Algunos de estos estudios son el de Manor et al (2002) y
el de de Xu et al (2007). Los primeros describieron una asociacion significativa entre este
gen y el trastorno, mientras los segundos, sugirieron que entre mas activo sea el alelo
941G de este gen, mayor es la probabilidad de desarrollar TDAH. Xu et al (2007)
también reconocen que, debido a las inconsistencias en los resultados de los pocos
trabajos con este gen en el TDAH, se necesitan mas estudios antes de asegurar la

existencia de una relacion.

Un trabajo de Park et al (2005) encontrd una relacion entre el trastorno y uno de los

promotores del gen para el receptor adrenérgico 2 (ADRA2A)

En cuanto a la comorbilidad, parece haber evidencias que vinculan genéticamente al
TDAMH, el trastorno de conducta (TC), el trastorno oposicionista desafiante (TOD) y los

problemas en la lectura (Rommelse, et al., 2009). Este no es el caso para la comorbilidad
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del TDAH con los trastornos de ansiedad, como lo sostiene Pliszka (2000) quien afirma

que el TDAH vy la ansiedad son heredados de manera independiente.

Finalmente, Conners y Jett (1999) también aseguran que no hay que minimizar la
importancia de los factores de riesgo no bioldgicos, como vivir en un ambiente familiar
muy estresante. En el mismo sentido, esta la opinién de Durston (2003) quien sostiene
que, se debe tener en cuenta que otros factores no genéticos como lo son la exposicién
fetal al alcohol, las drogas o el tabaco, asi como complicaciones perinatales o
traumatismos craneo-encefalicos. Estas opiniones parecen estar sustentadas por algunos
estudios en gemelos que analizan la influencia de factores como la exposicion al
tabaquismo materno o peso inferior al nacer, como mediadores ambientales que

incrementan la posibilidad de desarrollar el trastorno.

1.6. POTENCIALES RELACIONADOS CON EVENTOS.

Otras de las técnicas que ponen de manifiesto las bases biolégicas del TDAH son el
andlisis cuantitativo del electroencefalograma y los potenciales relacionados con eventos.
Ricardo-Garcell (2008) destaca la importancia del analisis de frecuencias del EEG en el
estudio del TDAH pues existen numerosas evidencias que avalan la presencia de
subgrupos electroencefalograficos en pacientes con TDAH considerados dentro de un
mismo diagndstico clinico y que demuestran que los nifios y adolescentes con TDAH,

tienen diferentes anormalidades en el EEG.
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Sin embargo, de acuerdo a Albrecht et al (2005), los PREs parecen ofrecer un método
mas directo para el estudio del funcionamiento cerebral ya que, ademas de ser una técnica

no invasiva, tienen una alta resolucion temporal.

Los PREs son los cambios en la actividad eléctrica cerebral, registrados sobre el cuero
cabelludo, asociados temporalmente con la aparicion de un evento, ya sea un estimulo o
un proceso cognitivo (Picton, et al., 2000). Con esta técnica es posible explorar las
manifestaciones eléctricas de los procesos sensoriales y cognoscitivos que ocurren en el
cerebro en respuesta a un estimulo, por lo que son particularmente Gtiles para distinguir el
momento del procesamiento cognitivo en el que la actividad eléctrica cerebral de un

paciente con TDAH difiere de la normalidad (Capilla-Gonzélez, et al., 2005).

Desde los estudios de Hillyard en los afios setenta (Hillyard, Hink, Schwent, & Picton,
1973), los PREs han sido utilizados exitosamente en el estudio de la atencidn. Existe una
amplia bibliografia sobre los efectos moduladores que tiene el atender a un estimulo
sobre los PREs tanto exdgenos como enddgenos (para una revision sobre el tema ver:

(Rugg & Coles, 1995).

Uno de los componentes méas estudiados en esta entidad es el P300, que es una onda
positiva que ocurre en una latencia de alrededor de los 300 ms después de la aparicion de
un estimulo raro y relevante para la tarea. Existen por lo menos dos subcomponentes del
P300 que se superponen en el cuero cabelludo: el P3a y el P3b. El primero ocurre

después de la aparicion de un evento novedoso independientemente de la relevancia del
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estimulo para la tarea y su distribucion es caracteristicamente frontal y de répida
habituacion. EI P3b tiene una distribucién centro-parietal y suele obtenerse con el
paradigma denominado oddball. En el paradigma oddball al sujeto se le presentan
presentan aleatoriamente dos estimulos, uno infrecuente y relevante para la tarea al que se
denomina estimulo diana y otro frecuente e irrelevante; el sujeto debe responder de
alguna manera al estimulo diana (tipicamente presionando un botdén o contando el
namero total de estimulos diana en un tren de estimulos), mientras ignora el estimulo
frecuente (Hegerl, 2003). Generalmente en la literatura sobre el tema, cuando se utiliza

el término P300, se hace referencia al subcomponente P3b.

Con relacion a las bases neurales de estos subcomponentes, Polich y Criado (2006)
sostienen que las tareas de discriminacion entre dos estimulos (como lo es la tarea tipo
oddball) activan inicialmente al l6bulo frontal, el cual asigna el foco de atencion
demandado por la tarea. En este contexto el P3a se ha relaciona con cambios neurales en
el cingulo anterior, cuando los estimulos entrantes remplazan los contenidos de la
memoria de trabajo, mientras que el P3b es el resultado de las operaciones de
almacenamiento mnémico de la formacion hipocampal. Es por eso que estudios iniciales
con electrodos de profundidad en seres humanos, sugirieron que, al menos una porcion
del P300 era generada en regiones del hipocampo pero estudios subsecuentes con varias
fuentes de informacion, demostraron que el hipocampo influye sélo de manera indirecta
(Molnar, 1994). Resultados mas recientes parecen implicar la union temporo-parietal en
la generacion del P300; es decir, que el componente refleja de manera primaria un

proceso cortical (Polich, 2003).
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Desde el punto de vista psicofisioldgico la amplitud del P300 estd relacionada con
maltiples procesos. Algunos autores la consideran como una manifestacion de la
actividad del SNC que refleja atencion a la informacion de los estimulos entrantes cuando
se actualizan las representaciones mnémicas, mientras que la latencia, dado que es
independiente del tiempo de reaccion conductual y, de manera general no tiene relacion
con un proceso de seleccion de respuesta, parece reflejar la capacidad cognoscitiva del
individuo, de tal manera que latencias cortas estan asociadas con una ejecucion

cognoscitiva superior (Polich, 2003).

1.7. PREsEN EL TDAH.

En un estudio realizado por Keage et al (2006) en pacientes con TDAH, se encontraron
menores amplitudes y latencias del P3a ante un estimulo no-diana infrecuente en
comparacion con sujetos controles, lo que sugiere que los pacientes se distraen con mayor

facilidad.

1.7.1. P300

En lo que se refiere a la atencion involuntaria y la propension a la distractibilidad en los
TDAH, Gumenyuk et al (2005) aplicaron una tarea visual de discriminacion en la que los
nifios (con y sin TDAH) debian responder de manera diferente a iméagenes de animales

gue a imagenes de no-animales. Los estimulos visuales eran acompafiados por estimulos
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auditivos que los sujetos debian ignorar; y que en algunos casos eran sonidos ambientales
“novedosos” complejos. La ejecucion conductual fue significativamente peor en el grupo
de nifios con TDAH. En relacion a los PREs a los estimulos auditivos se encontré un
componente bifésico: una onda positiva temprana entre los 180-240 ms, a la que estos
autores denominan P300 temprana, y una P300 entre los 300-350 ms, a la que denominan
P300 tardia. La P300 temprana fue de menor amplitud en las regiones frontocentrales del
hemisferio izquierdo en los TDAH que en los controles, mientras que la tardia fue
significativamente mayor en las regiones parietales izquierdas en los TDAH. Estos
autores ofrecieron dos interpretaciones para sus resultados, o bien estos representaban
una deficiencia en el control de la atencién involuntaria, debido a la aparicion de un
componente negativo de topografia izquierda ante los estimulos auditivos novedosos en
los TDAH pero no en los sujetos controles, o bien la reduccion en la actividad de uno de

los generadores izquierdos que contribuyen al P300 (Gumenyuk, et al., 2005).

El componente P300 (P3b) ha sido ampliamente estudiado en el TDAH, siendo el
hallazgo mas contundente un decremento en la amplitud en los pacientes con relacion a
sujetos control en una tarea tipo oddball, lo cual suele ser interpretado como expresion de
una pobre atencion (Zillessen, Scheuerpflug, Fallgatter, Strik, & Warnke, 2001). Tal
decremento al parecer se normaliza despues del tratamiento con metilfenidato (Jonkman,
et al., 1997) y parece diferenciar adecuadamente a nifios con TDAH de nifios con autismo

o con dislexia (Kemner, Verbaten, Koelega, Camfferman, & van Engeland, 1998).
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Con respecto a la latencia del componente, un estudio de Idiazabal et al (2002) report6
diferencias entre un grupo de pacientes con TDAH del subgrupo predominantemente
inatento y sujetos control en dos tareas simples tipo oddball, una auditiva y otra visual.
En ambas tareas, la latencia del componente fue mayor en los pacientes con respecto a los
controles mientras la amplitud fue menor. Estos autores interpretan sus resultados como
evidencia de una disfuncion en los mecanismos de la atencion en nifios con TDAH

predominantemente inatento.

El P300 también suele estar asociado a la ejecucion de tareas de inhibicién como la tarea
de sefial de alto (SST, por sus siglas en ingles: Stop Signal Task). La SST es un
paradigma de tiempo de reaccion con dos opciones, en el que el sujeto debe abstenerse de
responder ante la presentacion de una sefial de alto relativamente infrecuente (tipicamente
alrededor del 25 % de los ensayos son sefiales de alto). La respuesta electrofisiologica de
los sujetos sanos ante las inhibiciones exitosas presenta un pico positivo de mayor
amplitud alrededor de los 320 ms en las regiones frontales anteriores y mediales al
compararla con las inhibiciones fallidas. Tal amplitud de la P300 relacionada a la
inhibicion adecuada fue significativamente menor en un grupo de pacientes con TDAH
(Liotti, Pliszka, Perez, Kothmann, & Woldorff, 2005). Estos autores también reportaron
una disminucién en los TDAH, con respecto a los controles, en un componente negativo

a los 200 ms (N200) y de topografia frontal inferior

1.7.2. CNV
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La variacion negativa contingente (CNV por sus siglas en ingles: contingent negative
variation) es un componente negativo de gran amplitud (tanto como 20 mV), mayor en
las regiones frontocentrales. Se describe como con forma de rampa y se obtiene
tipicamente con un paradigma que involucra la presentacion de un par de estimulos,
separados por un intervalo de tiempo, en el que la aparicion de un estimulo es contingente
a la aparicion del otro. La méxima negatividad de esta onda se obtiene mas o menos al
momento de la aparicion del segundo estimulo. Originalmente esta onda fue descrita
como una onda de expectancia, aunque posteriormente se le asocié a un proceso de

preparacion motor y no motor (Rugg & Coles, 1995).

No existen muchos estudios donde se valore la amplitud de la CNV en nifios con TDAH,
y en los pocos que existen se encuentran resultados contradictorios (Barry, Johnstone, &
Clarke, 2003). Un ejemplo de esto es el estudio de Perchet et al (2001) quienes al evaluar
los PREs obtenidos a través de una variante del paradigma de Posner, encontraron que
este potencial que tipicamente antecede la aparicion del segundo estimulo, estaba ausente
en los TDAH, lo que les llevé a suponer un estilo de respuesta caracterizado por la
impulsividad como la estrategia dominante en sus pacientes. Sin embargo, este resultado
contrasta con el estudio de Hennighausen et al (2000) quienes encontraron dos
componentes CNV uno temprano (600-1000 ms después de la aparicion del primer
estimulo) y uno tardio (1000-1500 ms), de los cuales sélo el primero, y sélo en regiones
frontales, diferia entre los pacientes con TDAH vy los controles. Para estos investigadores
sus resultados son evidencia de un funcionamiento inhibitorio frontal deficiente en estos

pacientes.
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1.7.3. Otros componentes tempranos

Los potenciales tempranos, tipicamente asociados a los procesos de seleccion temprana
de la informacién, también han revelado diferencias entre los pacientes con TDAH y los
sujetos controles. Uno de los componentes estudiados es la Positividad de Seleccion
Frontal (FSP por sus siglas en ingles: Frontal Selection Positivity). La FSP que es una
onda que se puede observar como respuesta ante tareas en las que el sujeto debe
seleccionar un estimulo con base en caracteristicas como el color, la orientacion o la
forma. La FSP aparece entre los 100 y 300 ms y ha sido asociada a un mecanismo de
seleccion para la accion que permite el apareamiento selectivo de estimulos relevantes
con respuestas relevantes (Smid, Jakob, & Heinze, 1999); también este componente se ha
relacionado con un filtro temprano que codifica solamente las caracteristicas primarias de

seleccion de los estimulos (Kenemans, Lijffijt, Camfferman, & Verbaten, 2002).

Jonkman et al (Jonkman, et al., 1997) exploraron los PREs ante una tarea de atencion
selectiva al color y encontraron una menor amplitud de la FSP en los pacientes con
TDAH aunado a una peor ejecucion conductual, lo que llevo a estos autores a concluir
que los nifios con TDAH tienen problemas en el procesamiento visual selectivo que

pueden deberse a un déficit en el filtrado temprano de la informacion.

Tambien relacionado con los potenciales tempranos se encuentra el trabajo de Smith,

Johnstone y Barry (2004) quienes aplicaron una tarea de inhibicion a sus pacientes. Al
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comparar la ejecucion de nifios con TDAH vy sujetos controles, estos autores no
encontraron diferencia en los resultados conductuales; sin embargo, los componentes
iniciales P1, N1 y P2 si fueron diferentes en los dos grupos, al igual que la onda N200
frontal, tipicamente asociada al proceso inhibitorio. Para estos autores, los resultados
demuestran un procesamiento sensorial temprano atipico en los nifios con TDAH, lo que

sugiere problemas con el registro sensorial y la identificacion de los estimulos.

En oposicidn a estos resultados esta el experimento de Karayanidis et al (2000), quienes
estudiando una tarea de tiempo de reaccion visual no encontraron diferencias entre
pacientes y controles en la amplitud de los componentes P1, N1 y P2, pero si en su
latencia que fue significativamente mas tardia en los pacientes. Estos autores consideran
que, dado que los resultados conductuales no difirieron en forma significativa entre los
sujetos controles y los TDAH, las diferencias reportadas en los componentes tempranos
son indicadores solo de diferencias, no de deficiencias, en el procesamiento de la

informacion.

1.7.4. Otros componentes

Por su parte, Van Meel et al (2005) analizaron las diferencias entre un grupo de nifios con
TDAH y un grupo de nifios controles en la ejecucion de una tarea en la que el sujeto
debia dar una respuesta sin tener la informacion necesaria para ello (adivinar). La
respuesta del sujeto era retroalimentada ya fuera correcta o incorrecta y éste ganaba o

perdia dinero contingentemente. Se valoraron los PREs de los sujetos ante la
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retroalimentacion, resultando una onda negativa conocida como Negatividad Relacionada
a la Retroalimentacion (FRN por sus siglas en inglés: Feedback-related negativity) que
fue de mayor amplitud en los TDAH ante las pérdidas de dinero. Esto fue interpretado
por los autores como sugestivo de una mayor sensibilidad a los resultados desfavorables
en los nifios con TDAH, probablemente debida a un funcionamiento anormal de las

estructuras mesolimbicas relacionadas con los circuitos de reforzamiento.

La latencia de los componentes tardios de los PREs fue modulada diferencialmente por la
retroalimentacion negativa y positiva en los sujetos controles, resultado que no se
encontrd6 para los TDAH, lo que sugiere en ellos alteraciones en esferas del
procesamiento como la evaluacion afectiva o la valoracién de las futuras consecuencias

de la sefial de retroalimentacion (van Meel, et al., 2005).

Mediante la tarea SST también es posible obtener una respuesta electrofisioldgica ante
los errores que se denomina Negatividad Relacionada al Error (ERN por sus siglas en
ingles: Error-related negativity) con una latencia alrededor de los 100 ms después del
inicio de la respuesta motora y de distribucion frontal medial anterior. Liotti et al (2005)
al estudiar la ERN en nifios con TDAH encontraron que éstos presentaban una amplitud
significativamente menor que los nifios sanos, lo cual, aunado a la disminucion
caracteristica en la amplitud de la P300, fue interpretado como consistente con una
reduccion de la actividad de las fuentes de actividad eléctrica cerebral en la corteza dorsal

anterior del cingulo. Sin embargo, tal resultado no fue confirmado por el estudio de
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Wiersema et al (2005) en el que la amplitud de la ERN ante una tarea similar no fue

diferente en los TDAH de los nifios control.

1.7.5. CPT y P300

Dadas las similitudes entre la Tarea de Ejecucién Continua (CPT por sus siglas en inglés:
Continuous Performance Task) y el paradigma oddball, muchos estudios han usado el
CPT para obtener el componente P300. EI CPT es una técnica de evaluacion
computarizada utilizada para evaluar la atencion selectiva y la atencion sostenida
(Conners, 1995). EI CPT es la forma de evaluacién mas usada en el TDAH, es también la
Unica tarea psicoldgica que al parecer evalla directamente dos de los sintomas centrales
del trastorno, es decir la impulsividad y la inatencion, es una buena herramienta porque se
contamina en muy poca medida por otros factores cognoscitivos, solo demanda de los
sujetos que mantengan la atencion (Barkley, 1998) y es sensible al tratamiento
farmacologico (Barkley, Murphy, O'Connell, & Connor, 2005; Loo, Hopfer, Teale, &

Reite, 2004) o con neuroretroalimentacion (Cho, et al., 2004).

Una de las aplicaciones del CPT en el estudio de los PREs en TDAH ha sido evaluar la
respuesta al tratamiento con Metilfenidato. En este sentido, Seifert et al (2003) estudiaron
a 17 nifios con TDAH y encontraron amplitudes significativamente reducidas para el
componente P3a, las cuales alcanzaron valores normales después del tratamiento. Un
resultado similar fue el de Prichep et al (1976) quienes al estudiar los PREs auditivos de

24 nifios hiperquinéticos en una condicion de incertidumbre que requeria gran atencion
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por parte del paciente, encontraron una normalizacién en la amplitud de los componentes

posterior a tratamiento con Metilfenidato.

Por otra parte, aunque existen numerosas publicaciones sobre los PREs en el TDAH (ver
(Barry, et al., 2003) para una revision sobre el tema), esta técnica ha confrontado mas
dificultades para su reconocimiento en la practica clinica que el EEG y son muy escasos
los trabajos que enfocan un problema tan crucial en el TDAH como es la comorbilidad.
Es por ello que el presente trabajo esta enfocado al estudio de los PRES en pacientes con

TDAH teniendo en cuenta la comorbilidad.

1.8. COMORBILIDAD EN EL TDAH.

El TDAH suele presentarse en comorbilidad con diferentes trastornos; en este sentido se
ha afirmado que el TDAH “puro” es en realidad la presentacion mas infrecuente del
sindrome. De acuerdo a Kadesjo y Gillberg (2001), 87% de los nifios con TDAH
presentan comorbilidad con algin otro trastorno, mientras que 60 % presentan

comorbilidad con algln trastorno conductual o afectivo (Biederman, et al., 2007).

Dada la amplia variedad de trastornos con que suele asociarse esta entidad, resulta util en
el estudio de la comorbilidad, el uso de diagnosticos dimensionales, es decir, un paciente
con TDAH puede tener comorbilidad con (Kring, Davison, Neali, & Johnson, 2007;

Pliszka, 2000):
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o Trastornos del espectro externalizado (EXT) que son aquellos caracterizados por
comportamiento enfocado al exterior, como por ejemplo: no cumplir con las
normas, agresividad, hiperactividad o impulsividad. Entre estos se encuentra el
Trastorno de Conducta o el Trastorno Oposicionista Desafiante.

e Trastornos del espectro internalizado (INT), como son el Trastorno de Ansiedad
Generalizada o los Trastornos del estado de &nimo.

e Trastornos de ambos grupos, tanto del espectro internalizado, como del espectro

externalizado (MI1X).

Esta caracterizacion de la comorbilidad ha demostrado su utilidad en algunas areas, como
en el estudio de la respuesta a tratamiento de nifios con TDAH. El estudio colaborativo
multisitio de tratamiento ultimodal del TDAH ("National Institute of Mental Health
Multimodal Treatment Study of ADHD follow-up: 24-month outcomes of treatment
strategies for attention-deficit/hyperactivity disorder,” 2004) proporcion6 evidencia
respecto a las diferencias en la respuesta a diversos tipos de tratamiento de los pacientes
con diferentes comorbilidades: mientras los pacientes INT mostraban mejoria con
cualquiera de los tres tipos de tratamiento estudiados (farmacoldgico, conductual y
combinado), los pacientes EXT (al igual que los TDAH “puros”) s6lo mostraban mejoria
en las intervenciones que incluian el uso de farmacos. Por su lado, los pacientes MIX

obtenian los mejores beneficios de las intervenciones combinadas (Jensen, et al., 2001).

Otra area en que esta forma de clasificacion ha resultado fructifera es la genética. Barkley

et al (2006) estudiaron de manera longitudinal (nifiez, adolescencia y adultez) el
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funcionamiento neuropsicoldgico de 189 sujetos (122 con TDAH) y concluyeron que
existe una fuerte asociacion entre un polimorfismo del gen DAT1 y un aumento en los

sintomas de tipo externalizado a medida que el sujeto crece.

La comorbilidad parece tener también implicaciones importantes para la electrofisiologia
del TDAH aln cuando no hay resultados homogéneos al respecto. Banaschewski et al
(2003), en un trabajo con PREs utilizando el CPT, estudiaron a 31 nifios con diagnostico
del CIE-10 de trastorno hiperquinético (equivalente al TDAH predominantemente
combinado del DSM-1V), divididos en dos grupos: 15 de ellos sin comorbilidad y 16 que
presentaban comorbilidad con Trastorno Oposicionista Desafiante (TOD). Ellos
observaron que los pacientes sin comorbilidad sufrian de un deficit mas general que los
que presentaban comorbilidad, dado que tenian reducciones significativas en la amplitud
de la onda P3a con respecto a los controles, mientras que los TDAH con comorbilidad
funcionaban como un grupo intermedio que no se diferenciaba de ninguno de los otros
dos. Sin embargo, este mismo grupo de investigadores encontré en otro trabajo que los
nifios que presentaban comorbilidad, a diferencia de los nifios sin ésta sufrian de una
habilidad disminuida para controlar la preparacion de sus respuestas motoras que en los
PRE se observo como una disminucion en la amplitud de la P3a ante el estimulo aviso
(Banaschewski, et al., 2004) y de una deficiencia en el procesamiento automatico de la
informacion auditiva (Rothenberger, et al., 2000). Por tanto, las alteraciones
electrofisiologicas producidas por la comorbilidad son un tema aun por aclarar y en el

que se requiere mucha investigacion.
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Esta situacion se complica ain mas cuando se estudian muestras de adolescentes ya que
en el caso de los PREs, al igual que con el CPT, los pocos estudios llevados a cabo con
este grupo de edad, parecen proporcionar resultados menos consistentes que en los nifios.
En un estudio con 75 nifios y 75 adolescentes, Smith et al (2003) exploraron la utilidad de
los PREs en el diagndstico clinico de la entidad; los autores encontraron que un 73.3% de
los nifios fueron clasificados correctamente como TDAH mediante una funcion
discriminante basada en PREs, mientras que en el subgrupo de adolescentes solo el
58.7% fueron clasificados correctamente, por lo que concluyeron que la utilidad clinica

de los PREs parece ser reducida para los adolescentes.
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2. METODO.

2.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

De lo anterior se deriva que existen una serie de potenciales que se pueden obtener a
partir del paradigma oddball y algunas de sus variantes, que parecen ser correlatos
confiables de las alteraciones electrofisiologicas que se presentan en este trastorno
(Barry, et al., 2003), especialmente el potencial P300, asociado comunmente a los
sintomas en la atencién. Ademas, un punto que parece particularmente importante por sus
implicaciones para el trastorno y porque hasta el momento esta pobremente estudiado es

la comorbilidad.

Pocos trabajos a la fecha han explorado el efecto de la comorbilidad sobre la ejecucion
conductual y los PREs en los pacientes con TDAH. La relevancia de este aspecto esta
dada porque la comorbilidad es la forma mas comun de presentacién de la entidad y
representa un problema de salud pablica importante ya que, al presentarse un diagndstico
secundario al TDAH, se aumenta significativamente el costo del tratamiento (Burd, Klug,

Coumbe, & Kerbeshian, 2003).

Teniendo en cuenta estas consideraciones, la presente investigacion se propuso responder

a la pregunta:
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¢Pacientes con el mismo diagndstico principal, TDAH subtipo combinado (TDAH-C),

pero con diferentes comorbilidades, presentaran diferencias en la amplitud y/o latencia de

los componentes de los PREs ante un paradigma CPT?

2.2. HIPOTESIS GENERAL.

Los pacientes TDAH-C con diferente comorbilidad presentaran diferencias en la

amplitud y/o latencia de los componentes de los PRES entre si y comparados con los

sujetos sanos.

2.3. OBJETIVO GENERAL.

Contribuir, mediante el uso de los PREs, al estudio del impacto de la comorbilidad en el

comportamiento electrofisioldgico del TDAH en adolescentes.

Para responder a lo anterior se llevaron a cabo dos experimentos.
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3. PRIMER EXPERIMENTO.

3.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Pacientes con el mismo diagnostico principal, TDAH subtipo combinado (TDAH-C),
pero con distinta comorbilidad presentardn diferencias conductuales y en los PREs

obtenidos mediante un paradigma CPT para la evaluacién de la atencion sostenida?

3.2. HIPOTESIS.

Existiran diferencias estadisticamente significativas en la ejecucion conductual de una
tarea de atencion sostenida entre los dos grupos de pacientes adolescentes con TDAH-C

con comorbilidades distintas y los sujetos controles sanos.

Existiran diferencias estadisticamente significativas en la amplitud y latencia del
componente P300 ante una tarea de atencion sostenida entre los dos grupos de pacientes

adolescentes con TDAH-C con comorbilidades distintas y los sujetos controles sanos.

3.3. OBJETIVOS.

Explorar si la ejecucion conductual ante una tarea de atencion sostenida difiere entre dos

grupos de pacientes adolescentes con TDAH-C con comorbilidades distintas

(externalizada o mixta) y sujetos controles sanos.
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Explorar si los PREs obtenidos mediante una tarea de atencion sostenida difieren entre
dos grupos de pacientes adolescentes con TDAH-C con comorbilidades distintas

(externalizada o mixta) y sujetos controles sanos.

3.4. MATERIAL Y METODOS.

3.4.1. Muestra.

Se evaluaron 16 pacientes diagnosticados con TDAH-C mediante la entrevista semi-
estructurada K-SADS-PL-MX (De la Pefia, Ulloa, & Higuera, 2002) aplicada por un
especialista (psiquiatra o paidopsiquiatra). Los 16 pacientes se dividieron en dos grupos:
8 con comorbilidad de algun trastorno externalizado (EXT) y los restantes 8 con al menos
dos trastornos comérbidos: uno externalizado y otro internalizado (MIX). Se evaluaron
también 8 sujetos controles sanos (CON) sin ningin diagnéstico psiquiatrico o

neuroldgico, apareados por edad y sexo.

Todos los sujetos tenian entre 13 y 16 afios de edad, sin antecedentes de dafio del sistema
nervioso central y con CI normal (> 80) de acuerdo a la Escala de Inteligencia de

Weschler para Nifios (Wechsler, 1981).
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3.4.2. Método.

Tanto los pacientes como los controles sanos, realizaron una tarea de atencion sostenida
tipo CPT siguiendo el modelo de Rosvold et al (Rosvold & Delgado, 1956), en la que se
presentaban dos tipos de estimulos: infrecuentes y frecuentes. En la primera parte de la
tarea el sujeto debia responder presionando la barra espaciadora ante la aparicion del
estimulo infrecuente (en este caso la letra “S™) e ignorar los estimulos frecuentes (las
letras “A”, “C”, “E”, “T”). En la segunda parte, el sujeto debia responder también con la
barra espaciadora ante el estimulo infrecuente (letra “S”) pero sélo cuando estaba
precedido por la letra “A” e ignorar tanto los estimulos frecuentes como los estimulos

infrecuentes no precedidos por la letra “A”.

La tarea fue configurada en el programa de Diagnostico Neuropsicoldgico Automatizado
de Neuronic S.A. (EP Workstation v1.4, 2004). Cada parte estaba integrada por 200
estimulos, cada uno de 250 ms de duracion, con una proporcion 25-75 de estimulo

infrecuente-frecuente y un intervalo interestimulo de 1 segundo.

Al mismo tiempo que el sujeto ejecutaba la tarea, se registr0 la actividad eléctrica
cerebral en 19 derivaciones del sistema internacional 10-20 (FP1, FP2, F3, F4, F7, F8,
Fz, C3,C4,Cz, T3, T4, T5, T6, P3, P4, Pz, O1 y 02), con un ancho de banda de 0.5 a 30
Hz y una ganancia de 20,000. Para ello se utilizo el electroencefaldgrafo digital Medicid

4 de Neuronic S.A. y una gorra “Electro-Cap”.
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Se uso el programa EP Workstation v 1.4 de Neuronic S.A. (EP Workstation v1.4, 2004)
para el analisis de los PREs. Dos profesionales entrenados en el trabajo con PREs,
seleccionaron segmentos en los que el sujeto respondiera correctamente; es decir
presionar el boton del mouse ante el estimulo infrecuente y omitir la respuesta ante el
estimulo frecuente. Los segmentos tenian 1 seg de duracion, con un intervalo pre-
estimulo de 100 ms. y libres de artefactos. Se obtuvieron, mediante la técnica de
promediacion, los PREs en respuesta al estimulo frecuente y al infrecuente, restando en
cada caso el valor promedio de la ventana pre-estimulo. En todos los casos se procuro

que contar con al menos 18 ventanas para el analisis de cada subestado.

El andlisis estadistico de las resultados conductuales se realizd6 mediante una prueba
ANOVA de una via; para el caso de las diferencia entre grupos. Para las comparaciones
intragrupos (tarea 1 vs tarea 2) se llevo a cabo una prueba t para muestras dependientes.

En ambos casos se utiliz6 el paquete estadistico SPSS v.15.

La presencia de un componente contingente a la tarea de estimulacion fue comprobada
mediante una prueba de deteccién de sefial. Dicha prueba permite detectar si
estadisticamente existe sefial en una condicion dada (en este caso la respuesta al estimulo
infrecuente o al frecuente). Esta prueba se realiza para cada uno de los instantes de
tiempo que componen los segmentos de EEG y para los canales seleccionados. El
estadigrafo utilizado es la realizacion de un campo aleatorio T2 de Hotelling (MindTracer
version 1.1, 2004). La existencia del efecto P300 se determind, en cada sujeto y en cada

derivacion, mediante la comparacion de los PREs (subestados frecuente e infrecuente) a
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través de la prueba no-paramétrica de permutaciones (Galan, Biscay, Rodriguez, Perez-
Abalo, & Rodriguez, 1997). Los valores de latencia y amplitud del componente P300 se

definieron como el punto de mé&xima diferencia estadistica entre ambos subestados.

Finalmente, se obtuvo para cada sujeto el potencial diferencia, restando la respuesta al
estimulo infrecuente menos la respuesta al estimulo frecuente y se comparé la respuesta
electrofisioldgica de cada grupo en la parte 1 de la tarea con su respuesta en la parte 2.
nuevamente mediante la prueba no paramétrica de permutaciones (Galén, et al., 1997).
Posteriormente, se compararon dichos potenciales diferencia entre los tres grupos, en
cada tarea, en cuatro ventanas de latencia: 0 - 145 ms, 150 - 295 ms, 300 - 445 ms y 450 -

595 ms.

3.5. RESULTADOS.

3.5.1. Conductuales.

La tabla | muestra las medias y desviaciones estandar para las diferentes variables

conductuales obtenidas por cada uno de los grupos en las dos partes de la tarea. Las

comparaciones intragrupos, es decir, ejecucion de un grupo en la parte 1 vs. ejecucion del

mismo grupo en la parte 2, no mostraron diferencias estadisticamente significativas.



Tabla |. Resultados de la comparacion estadistica
entre las diferentes variables conductuales 7.

Variables
Respuestas correctas
Errores por omision
Errores por comision

Tiempo de reaccion *
Respuestas correctas
Errores por omision
Errores por comision™
Tiempo de reaccion

EXT MIX CON
48.63 (3.11) | 48.13(1.64) | 48.13 (2.75)
1.38(3.11) | 1.88(1.64) | 1.88(2.75)
3.88 (3.36) | 4.00(4.14) | 1.88(2.64)

406.83 (18.92) | 411.03 (52.33) | 360.25 (18.50)
46.50 (2.88) | 47.88(2.32) | 47.88 (1.89)
3.50 (2.88) | 2.13(2.32) | 2.13(1.89)
400(07) | 295(104) | 1.88(155)

395.32 (72.49)

353.53 (53.51)

335.70 (44.73)

! Las comparaciones intragrupos estan representadas por columnas y las entre grupos por filas. Cada
celda contiene la media y desviacion estandar de cada grupo en cada variable. * p <.01. " p < .05.

199%
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Las comparaciones entre grupos presentaron diferencias significativas (sombreadas en la
tabla). En la parte 1 de la tarea las medias del tiempo de reaccion fueron diferentes entre
los grupos (F = 5.54 y p = 0.01). Un analisis post-hoc de Scheffe concluyé que tal
diferencia estaba dada por el grupo control (CON), que ejecutd la tarea

significativamente més rapido que ambos grupos de pacientes (EXT y MIX).

En cuanto a la parte 2, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
variable de errores por comision (F = 3.98 y p = 0.03). Una prueba post hoc de Scheffe
encontrd que tal diferencia se debia al mayor nimero de errores cometido por el grupo
EXT en comparacion con el grupo CON. En este sentido el grupo MIX se comportd

como un grupo intermedio y no se diferencio de ninguno de los otros dos.

3.5.2. Electrofisiologicos.

Al comparar los PREs ante el estimulo infrecuente con aquellos del estimulo frecuente, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas que demostraron la presencia del
efecto P300 en todos los sujetos. En la parte 1 de la tarea, las diferencias evidenciaron un
componente positivo (latencia entre 320 y 480 ms) cuya distribucion fue centro-parietal
(figura 1A). De manera similar, en la respuesta a la parte 2 de la tarea, el estimulo
infrecuente se diferencié del estimulo frecuente en un componente positivo de mayor

amplitud entre los 290 - 430 ms y también de distribucion centro-parietal (figura 1B).
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Figura 1. Potenciales diferencia obtenidos por cada grupo en respuesta a la tarea. Los
cuadrados representan las latencias de los cursores

A: parte 1. B: parte 2. Pacientes TDAH-C con comorbilidad externalizada (——). Pacientes
TDAH-C con comorbilidad mixta (=——). Sujetos controles sanos (——).
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En el andlisis de latencia, al comparar la respuesta de la primera parte respecto a la
respuesta de la segunda parte en cada grupo (figura 2) se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en dos de los tres grupos: en los pacientes EXT (t=4.25 y
p=0.01) y los sujetos CON (t=4.06 y p=0.01) el P300 aparecié de manera méas temprana
en la parte dos. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el

analisis entre grupos.

Con relacion a la amplitud, al comprar los PREs de la parte 1 con los de la parte 2,
también se encontraron diferencias, como en el caso de la latencia, en el grupo de
pacientes EXT y el grupo de sujetos CON. En el caso del grupo EXT, las diferencias
entre la parte 1 y la parte 2 se encontraron en dos ventanas de latencia, una de los 130
hasta los 185 ms (maximo en 140 ms) en la region cental derecha y otra de los 415 hasta
los 475 ms, en las regiones parietales (figura 3). Para la primera ventana, la parte 2 de la
tarea presentd un componente de mayor amplitud que la parte 1, mientras que lo opuesto
fue cierto para la segunda ventana, la parte 1 de la tarea presenté mayor amplitud que la

parte 2.

El grupo CON por su parte, presentd una mayor amplitud ante la parte 2 de la tarea en
una ventana desde los 260 hasta los 315 ms en las regiones parietales y algunas

derivaciones del hemisferio izquierdo (F3, C3y T3; figura4).
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Figura 2. Promedio y desviacion estandar de la latencia del P300 para cada grupo, en cada una
de las dos partes de la tarea. Todos los grupos tuvieron latencias menores en la segunda parte
de |la tarea pero solo aparecieron diferencias estadisticamente significativas (* p < .01) respecto
a la primera parte en el grupo con comorbilidad externalizada (EXT) y en los sujetos controles
sanos (CON). MIX: Pacientes TDAH-C con comorbilidad mixta.
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Figura 4. Diferencias significativas entre los PREs obtenidos ante la parte 1 ( )ydelatareay
la parte 2 ( ——), por el grupo de sujetos controles. Los cuadrados representan las latencias de
los cursores
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De las diferentes comparaciones entre grupos realizadas en las dos partes de la tarea en
las cuatro ventanas de latencia analizadas, s6lo dos resultaron estadisticamente
significativas. En primer lugar en el anlisis desde los 425 a los 445 ms en la parte 1, el
grupo EXT presento mayor amplitud del componente que el grupo CON en una latencia
en la region parietal media (figura 5A). Por otro lado, también en la parte 1, el grupo
CON tuvo mayor amplitud que el grupo MIX entre los 355 y 420 ms en la region

temporal anterior izquierda (figura 5B). Ninguna otra comparacion resulto significativa.

En resumen, los grupos de comorbilidad se diferenciaron entre si principalmente en que:

1.- En los pacientes EXT y los sujetos CON el componente P300 aparecié de manera mas

temprana en la parte dos, esto no ocurrié para el grupo MIX.

2.- En los grupos EXT y CON se encontré mayor amplitud del componente P300 en la

parte 2 con respecto a la parte 1.

3.- En la parte 1, el grupo EXT presentd6 mayor amplitud del componente P300 que el

grupo CON en la region parietal media

4.- También en la parte 1, el grupo CON tuvo mayor amplitud en el P300 que el grupo

MIX en la region temporal anterior izquierda.
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Figura 5. Diferencias significativas en los PREs obtenidos ante la parte 1 de la tarea.

Los cuadrados representan las latencias de los cursores.
A. Comparacion entre los sujetos controles sanos (
externalizada (——); B. Comparacion entre los sujetos controles sanos (
comorbilidad mixta ( ——).

) y los TDAH-C con comorbilidad

) y los TDAH-C

19



52

3.6. DISCUSION.

3.6.1. Resultados conductuales.

Intragrupos: En general existe el criterio de que la segunda parte de la CPT utilizado en
esta investigacion resulta mas dificil que la primera. Sin embargo, llama la atencién que
en los tres grupos evaluados, tanto en pacientes como en los controles, no se observaron
diferencias significativas intragrupos, cuando se compararon las ejecuciones en la parte

uno con las de ese mismo grupo en la parte dos de la tarea.

Lo anterior pudiera ser explicado por la interpretacion que hacen Fallgatter et al (2004)
de la segunda parte de la tarea. Estos autores consideran que en la misma se incorpora un
elemento de preparacion de la respuesta con respecto a la primera. El estimulo blanco es
ahora la “S” siempre que esta sea precedida de la “A”; Este nuevo componente de

preparacion al parecer facilita en cierta medida la realizacion de la tarea.

Entre grupos: En la primera parte de la tarea, el tiempo de reaccion fue la Gnica variable
que diferencié significativamente a los pacientes de los controles (tabla I). Aunque éstos
ejecutaron significativamente mas rapido que los pacientes, todos los grupos tuvieron la
misma eficacia en la ejecucion ya que no existieron diferencias significativas en el

numero errores ni de aciertos.
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Este resultado no es sorprendente pues de acuerdo a Conners (1995), los tiempos de
reaccion largos denotan problemas de inatencion y sugieren que, a pesar de que los
grupos EXT y MIX tenian diferentes comorbilidades, la inatencion sigue siendo el

problema comin a todos los pacientes de la muestra.

En la parte dos de la tarea, solo el nimero de errores por comision mostré diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (tabla I). En un analisis mas detallado se
puede observar que tales diferencias estuvieron determinadas por el hecho de que el
grupo EXT cometi6 significativamente mas errores que los sujetos CON, mientras que el
grupo MIX ejecuté la tarea de manera intermedia. Como se mencioné antes, los errores
por comision, en especial en esta segunda parte, son un reflejo conductual del proceso de

inhibicion que falla en los TDAH (Barkley, 1998; Conners, 1995).

Los fallos en el control inhibitorio son uno de los tres sintomas cardinales del TDAH
(Weiss, 1992); sin embargo, la hipotesis de Barkley (1997) sostiene que es éste y no la
inatencion, el verdadero sintoma central de la entidad. El autor afirma que, la categoria de
Trastorno por Déficit de Atencion con Hiperactividad establecida en la clasificacion del
DSM-IV (APA, 1994), combina artificialmente dos entidades clinicas diferentes:

trastorno por déficit de atencidn y trastorno por deficit de atencidn con hiperactividad.

No obstante, lo sefialado por Barkley no se cumplio en esta investigacion ya que la
muestra estaba formada Unicamente por pacientes del subtipo combinado (TDAH-C) del

DSM-1V; es decir, todos los sujetos de la muestra clinica analizada presentaban
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sintomatologia de la diada hiperactividad-impulsividad. De acuerdo a Barkley, todos los
pacientes deberian haber presentado fallos en la inhibicion pero esto s6lo se encontr6 en
aquellos pacientes que presentaban comorbilidad con algun trastorno del tipo

externalizado.

A pesar de que en este experimento no se evaluaron pacientes con comorbilidad
internalizada (INT), se puede responder parcialmente la pregunta de si la comorbilidad
MIX se refiere a una simple adicion de las comorbilidades EXT e INT, ya que el grupo
de comorbilidad mixta no presento las deficiencias en la inhibicion que se asociaron con

la ejecucion conductual de los pacientes EXT.

Este resultado es similar a lo encontrado respecto a la comorbilidad en el estudio del
grupo multimodal de tratamiento de TDAH (Jensen, et al., 2001) que sostiene que cada
subgrupo de comorbilidad presenta sintomatologia particular. Jensen et al (2001) afirman
que la presencia de un diagndstico comorbido del espectro internalizado parece conferir
algunos beneficios al paciente con TDAH ya que estos pacientes responden mejor a los
tratamientos estudiados por ellos (farmacoldgico, conductual y social). Un punto vista
similar sostuvieron Schatz y Rostain (2006), quienes después de revisar la literatura
respecto a la comorbilidad del TDAH con ansiedad, concluyeron que ésta inhibe

parcialmente a la impulsividad.

En resumen, los resultados conductuales del presente trabajo, parecen indicar que, para el

caso de los adolescentes, al igual que lo reportado por Levy y Hobbes (1997) en nifios,
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las variables de errores por comision y tiempo de reacciéon, son las que mejor distinguen a

nifios con TDAH de nifios controles.

3.6.2. Resultados electrofisioldgicos

En cuanto a los resultados electrofisiologicos, la comparacion de las respuestas a los
estimulos frecuentes vs los infrecuentes o diana, evidencié un componente positivo, de
mayor amplitud para el estimulo diana, que aparecié alrededor de los 300 ms y que
compartia las caracteristicas de topografia y latencia descritas para el subcomponente P3b

(Polich & Criado, 2006); figura 1).

Intragrupos: Al analizar la latencia del subcomponente P3b en los diferentes grupos, se
encontraron diferencias significativas en dos grupos: EXT y CON. En ambos la latencia
del componente fue menor en la parte dos de la tarea en comparacién con la parte uno

(figura 2).

Mientras que la amplitud del componente P300 varia de acuerdo a la probabilidad de
aparicion del estimulo infrecuente (Polich & Criado, 2006); la latencia parece reflejar el
tiempo necesario para categorizar al estimulo. Es evidente que otros procesos pueden
ocurrir en este intervalo; sin embargo, la latencia del P300 proporciona un limite superior
al tiempo de evaluacion necesario para la categorizacion de un estimulo (Coles, Smid,

Scheffers, & Otten, 1995). Tal idea es apoyada por el hecho de que, a medida que se
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vuelve més dificil decidir a qué categoria pertenece un estimulo, mayor es la latencia del

componente (Kutas, McCarthy, & Donchin, 1977).

El hecho de que en el presente trabajo la latencia del componente P3b sea menor para la
parte dos de la tarea, parece sugerir que el componente de preparacion incorporado en
¢sta (el estimulo blanco es la “S” siempre que sea precedida de la “A”), facilita el proceso

de categorizacion de los estimulos en los pacientes EXT y los sujetos CON.

El que los pacientes MIX no se beneficien tanto de este efecto como los dos grupos
restantes, pudiera deberse a que la ejecucion correcta de esta tarea implica, al menos
parcialmente, la activacion de un componente de memoria de trabajo, ya que el sujeto
debe analizar el primer estimulo “A”, almacenarlo y después comparar el siguiente con
un modelo (“S”) para tomar la decisién de responder o no. Schatz y Rostain (2006)
enfatizaron que la comorbilidad del TDAH con ansiedad parece acrecentar los déficit en
la memoria de trabajo, por lo que los pacientes con comorbilidad MIX e INT (con un
diagndstico comorbido de ansiedad) ejecutarian significativamente peor en tareas que

exploran dicha memoria.

El analisis intragrupo de la amplitud de los potenciales diferencia, mediante la prueba
multivariada no paramétrica de permutaciones, mostro diferencias significativas en el
subcomponente P3b de las regiones parietales; sin embargo, estas diferencias en la
amplitud méas bien parecen ser consecuencia de las diferencias en latencia en el P3b

obtenido en cada parte de la tarea (menor latencia en la parte dos, figuras 3y 4).
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El otro resultado significativo en el andlisis de la amplitud fue que, en la parte dos de la
tarea, los pacientes EXT tuvieron una mayor amplitud de un componente positivo entre
los 130 y los 180 ms. No obstante, esta diferencia no parece estar relacionada con alguno
de los fendmenos cognitivos estudiados ya que, contrario a lo que ocurrié con el P3b, la
existencia de tal componente no fue validada por la prueba de deteccidn de sefial. Asi,
dicha diferencia al parecer no esta relacionada con la manipulacion experimental llevada

a cabo y su interpretacion esta fuera del contexto del presente estudio.

Entre grupos: La comparacion entre grupos mostrd pocas diferencias significativas que

estuvieron relacionadas a la respuesta electrofisioldgica de la parte uno de la tarea.

El componente P3b fue de menor amplitud en los pacientes MIX que en los sujetos
control pero este resultado sdlo fue significativo en la derivacion T3. Otras derivaciones,
mas tipicamente asociadas al componente P3b (C3, C4, P3, P4, y Pz) mostraron

tendencias similares que no alcanzaron significacion estadistica.

De acuerdo a Barry, Johnstone y Clarke (2003), la menor amplitud del P3b en los
pacientes con TDAH, es el resultado mas consistente en el estudio de los PREs en esta
entidad. Este hallazgo ha recibido diversas interpretaciones, por ejemplo: reduccion en la
asignacion de recursos de la atencion (Steger, Imhof, Steinhausen, & Brandeis, 2000);

déficit en el procesamiento central de los estimulos (Steger, et al., 2000) o deficiencias en
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el procesamiento de las caracteristicas relevantes para la respuesta a los estimulos

(Strandburg, et al., 1996).

Sin embargo, es de notar que tales diferencias solo fueron evidentes en una derivacion,
misma que no esta caracteristicamente vinculada al componente P3b. Una posible
explicacion es desde luego, el tamafio de la muestra ya quizas en una muestra mayor de
sujetos las tendencias observadas en derivaciones relacionadas al P3b, pudieran alcanzar

la significacion estadistica.

Por otro lado, los pacientes EXT presentaron mayor amplitud del componente P3b en Pz
que los sujetos CON. Este resultado es contrario a lo que prevalece en la literatura; sin
embargo, si se retoma el hecho de que tanto pacientes como controles ejecutaron de
forma similar de acuerdo al nimero de aciertos (tabla 1), es posible suponer que los
pacientes EXT invierten mas recursos de atencién para lograr esta ejecucion y tal proceso

se refleja en la amplitud del P3b

Finalmente, esta tarea puso de manifiesto solamente diferencias discretas entre grupos de
comorbilidad y sujetos controles; la existencia de algunas limitaciones en este primer
experimento obligaron al planteamiento de otro. En primer lugar, se considero necesario
modificar la tarea, ya que la CPT tal y como fue aplicada, no tuvo el grado de dificultad

necesario para evaluar los deficit de la atencion en la poblacion adolescente.
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Lo anterior coincide con el estudio de Barkley et al (2001), que compararon la inhibicién,
medida a través del CPT, en 101 adolescentes con TDAH y TOD Yy sujetos controles.
Ellos no encontraron diferencias significativas entre ambos grupos y sefialaron que tal
ausencia podia ser explicada por una mejoria relacionada con la edad o bien porque la

tarea no tenia el nivel de dificultad adecuado para evaluar a esta poblacion.

En este sentido se debe recordar que la CPT es sustancialmente una tarea que evalla
atencion sostenida (Conners, 1995; Etchepareborda & Abad-Mas, 2001), por lo que es
necesario preguntarse como es posible hacer mas dificil una tarea de atencion sostenida.
En respuesta a esta pregunta, se puede retomar la revisién sobre la neurobiologia de la
atencion sostenida llevada a cabo por Sarter, Givens y Bruno (2001), quienes proponen
diversas vias por las cudles es posible hacer mas complejas las tareas de atencion
sostenida. Una primera opcion es la presentacion sucesiva de sefiales y no sefiales, lo que
en el CPT se denominaria estimulos diana y estimulos no diana. La segunda opcion es el
uso de una tasa alta de eventos, especialmente si esta se combina con la presentacion
aleatoria de las sefiales y no sefiales. En este sentido el CPT utilizado en este estudio,
presenta una tasa relativamente baja de sefiales (25%) respecto al nimero de eventos
(200). Una modificacion que se puede proponer a la tarea utilizada, es duplicar la tasa de
eventos, lo que permitiria elevar las demandas a la atencion sostenida. Otra alternativa
seria elevar la cantidad de sefiales; lo cual se puede lograr siguiendo el modelo de CPT
propuesto por Conners (1995) en el que el sujeto debe responder a todos los estimulos no
diana e inhibir su respuesta ante un estimulo diana, de esta forma se logra, a la par que

medir un componente inhibitorio, hacer mas dificil la tarea.
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La tercera recomendacion (Sarter, et al., 2001) fue consiste en utilizar algin componente
de memoria de trabajo en la evaluacion. La prueba utilizada tradicionalmente para medir

la memoria de trabajo es la tarea denominada n-back de Gevins y colaboradores (1990).

En dicha tarea un estimulo (o su posicion) debe ser comparado con algin estimulo previo
y su dificultad puede ser manipulada experimentalmente aumentando el ndmero de
estimulos que pasan entre el estimulo ante el que se responde y el estimulo con el que

éste se debe comparar (A. Gevins & Smith, 2000).

Es decir, nback-1 se refiere a la condicion en que el sujeto debe comparar el estimulo que
se le presenta, con el estimulo inmediatamente anterior, similar a lo que sucede en la
segunda parte del CPT; en nback-2 se debe comparar el estimulo actual con el estimulo
presentado dos estimulos atrds y asi sucesivamente con nback-3, nback-4, etc. En el
contexto del CPT es posible hacer esto si se solicita al sujeto que responda a la “S”

siempre y cuando dos estimulos atras (nback-2) haya estado la “A”.

El resto de las recomendaciones de Sarter, Givens y Bruno (2001) sobre cdmo hacer méas
complejas las tareas de atencion sostenida se refieren al empleo de estimulos dindmicos o
la incertidumbre sobre el lugar de aparicion del estimulo. Es posible modificar la técnica
del CPT para llevar a la practica estas recomendaciones; sin embargo, no es posible su
uso con la técnica de PREs, ya que ambas implicarian el movimiento de los ojos para la

resolucion de la tarea y eso daria lugar a artefactos electrofisioldgicos que dificultarian la
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evaluacion de las funciones cognitivas, particularmente en pacientes con TDAH cuya

hiperactividad dificulta la obtencion de datos fiables.

Por otra parte, otra consideracion respecto a la medicion de la atencion sostenida, se
refiere al andlisis de los datos. Tradicionalmente se suelen utilizar como medidas de
atencion la media del tiempo de reaccién o del nUmero de respuestas; sin embargo, una
forma que parece ser mas eficiente es comparar la ejecucion inicial con la ejecucion final
en una tarea de larga duracion(Lockwood, Marcotte, & Stern, 2001). Asi, si se sigue la
primera recomendacion de Sarter, Givens y Bruno (2001) sobre la alta tasa de eventos, es
recomendable realizar el andlisis de dicha tarea en tres formas, evaluar la respuesta a la

primera mitad de la tarea, a la segunda mitad y a la diferencia entre éstas.

Finalmente, es necesario tener una representacion de todas las comorbilidades posibles,
es decir incluir un grupo de pacientes con comorbilidad con algin diagnéstico del
espectro internalizado (INT), asi como incrementar el tamafio de la muestra en cada uno
de los grupos a evaluar (controles sanos, INT, EXT y MIX). En resumen, hacer mas
complicada la tarea de atencion sostenida propiamente dicha, incluir una tarea de
atencion sostenida con un componente de memoria de trabajo y otra con un componente
de inhibicion, permitiria llevar a cabo una evaluacion mas completa de los tres tipos de

comorbilidades a explorar.
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4. SEGUNDO EXPERIMENTO

4.1. PREGUNTAS DE INVESTIGACION.

¢Pacientes con el mismo diagnostico principal, TDAH subtipo combinado (TDAH-C),
pero con distinta comorbilidad presentaran diferencias, entre si y con sujetos sanos, en las
variables conductuales obtenidas mediante tres tareas de atencion (una para medir
atencion sostenida, otra con un componente de memoria de trabajo y otra con un

componente de inhibicién)?

¢Pacientes con el mismo diagndstico principal, TDAH subtipo combinado (TDAH-C),
pero con distinta comorbilidad presentaran diferencias, entre si y con sujetos sanos, en los
PREs obtenidos mediante tres tareas de atencidn (una para medir atencion sostenida, otra

con un componente de memoria de trabajo y otra con un componente de inhibicion)?

4.2. HIPOTESIS.

Existiran diferencias significativas en la ejecucion conductual de cada uno de los grupos

de pacientes con TDAH-C con diferentes comorbilidades y controles sanos.

Los paradigmas usados para la evaluacion de los pacientes y los controles sanos se

asociaran a la P3b.
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Existirdn diferencias significativas en la amplitud y latencia de los PREs de cada uno de
los grupos de pacientes con TDAH-C con diferentes comorbilidades y las de los controles

sanos, en respuesta a las tareas de estimulacion.

Los pacientes con TDAH-C con distintas comorbilidades diferiran significativamente

entre si en cuanto a la ejecucion conductual y los PREs de las tres tareas de estimulacion.

4.3. OBJETIVOS.

Evaluar las diferencias conductuales en la ejecucion de tres tareas de estimulacion entre
cada uno de los grupos de pacientes con un mismo diagnéstico clinico (TDAH-C) con

diferentes comorbilidades (EXT, INT y MIX) y controles sanos.

Obtener el componente electrofisioldgico asosiado a la ejecucion de las tres tareas de

atencion.

Determinar la latencia y la amplitud del componente electrofisiolégico asociado a la

ejecucion de las tres tareas de atencion.

Determinar las diferencias existentes en la amplitud y latencia de los PREs obtenidos en
respuesta a una tarea de atencion sostenida (tipo CPT) entre controles sanos y cada uno

de los grupos de pacientes adolescentes con TDAH-C con diferentes comorbilidades.
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Determinar las diferencias existentes en la amplitud y latencia de los PREs obtenidos en
respuesta a un paradigma de atencion con un componente de memoria de trabajo, entre
controles sanos y cada uno de los grupos de pacientes adolescentes con TDAH-C y

diferentes comorbilidades.

Determinar las diferencias existentes en la amplitud y latencia de los PREs visuales
obtenidos mediante una tarea de atencion con un componente de inhibicion (CPT de
Conners), entre controles sanos y cada uno de los grupos de pacientes adolescentes con

TDAH-C y diferentes comorbilidades.

4.4. MATERIAL Y METODOS.

4.4.1. Sujetos.

Para este experimento se estudiaron 15 sujetos control y 45 pacientes diagnosticados por
un paidopsiquiatra del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramon de la Fuente”, mediante
la entrevista semi-estructurada K-SADS-PL-MX (De la Pefia, et al., 2002) con TDAH-C
como diagnéstico principal y algin otro trastorno psiquidtrico comorbido. Los 45
pacientes eran virgenes a cualquier tratamiento médico o psicologico y se agruparon en

tres grupos de acuerdo a su comorbilidad:

15 TDAH-C con algun trastorno internalizado (INT): trastorno de ansiedad generalizada,

trastorno depresivo mayor y/o trastorno bipolar en fase depresiva.
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15 TDAH-C con algun trastorno externalizado (EXT): trastorno desafiante oposicionista

y/o trastorno de conducta.

15 TDAH-C con al menos dos trastornos comorbidos: uno internalizado y uno

externalizado (MIX).

El grupo de control sano (CON) se integré por sujetos sin diagnostico psiquiatrico o

neuroldgico.

Todos los sujetos evaluados fueron diestros y con edades entre 14 y 17 afos, sin
antecedentes de dafio del SNC y con CI normal (> 80) de acuerdo a la Escala de

Inteligencia de Weschler para Nifios (Wechsler, 1981).

4.4.2. Método.

Los sujetos realizaron tres tareas de atencion, basadas en el CPT disefiado por Rosvold et
al (Rosvold & Delgado, 1956) para la evaluacion de la atencion sostenida y modificadas

para evaluar diferentes aspectos de la atencion.

La tarea | consistio en la segunda parte de la prueba CPT tal como fue aplicada en el
primer experimento. En ella el sujeto debia responder presionando el boton izquierdo del

raton ante el estimulo infrecuente (letra “S”) s6lo cuando estaba precedido por la letra
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“A” e ignorar tanto los estimulos frecuentes (“C”, “E” y “T”) como los estimulos
infrecuentes no precedidos por la letra “A” (figura 6A). La tarea fue programada con 400
estimulos. El andlisis de la respuesta conductual y electrofisioldgica fue realizado de
manera independiente para los primeros 200 estimulos de la respuesta (Tarea la) y para

los ultimos 200 estimulos (Tarea Ib).

La tarea Il se realiz6 con el proposito de incorporar un elemento de memoria de trabajo a
la ejecucion. Para ello se siguié el modelo del paradigma de memoria de trabajo “n-back”
disefiado por Gevins y Smith (2000) en el que el sujeto debe comparar algin estimulo
con otro presentado una cierta cantidad de ensayos atras. Es decir, al sujeto debia
responder al estimulo diana (“S”), s6lo si el mismo era precedido tres estimulos antes, por
una letra especifica (“A”), sin importar los estimulos encontrados en el medio (figura

6B). Esta tarea fue programada con 300 estimulos.

Finalmente, la tarea 11l se disefio siguiendo el modelo del CPT propuesto por Conners
(2000). En esta tarea el sujeto debia responder a los estimulos no diana (“A”, “C”, “E”,
“T”) e inhibir su respuesta al estimulo diana (“S”, figura 6C). La ejecucion de esta tarea
ha sido vinculada cominmente a la inhibicion de respuestas automatizadas y al control

ejecutivo. La tarea se programo con 200 estimulos.

Las tres tareas fueron configuradas mediante el programa Mindtracer Neuronic S.A.

(1997). Cada estimulo fue presentado durante 250 ms. con una proporcion 20% de



c.
No respuesta
J

B.
""""" Respuesta Respilosta
B L

{:-‘“-\

Tarealll

Presentacion .25 mseg .25 mseg .25 mseg
Intervalo Inter-estimulos 1000 mseg 1000 mseg 1000 mseg
Numero de estimulos 400 (200-200) 300 200

Figura 6. Procedimiento experimental del segundo experimento. A. Tarea |; B. Tarea Il y C.
Tarea |ll. Las flechas solidas indican el estimulo diana, mientras que las flechas discontinuas

sefialan el estimulo aviso.

L9
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estimulos infrecuentes y 80% de estimulos frecuentes asi como un intervalo interestimulo

de 1 segundo (figura 6)

Al mismo tiempo que el sujeto ejecutaba cada tarea, se registrd la actividad eléctrica
cerebral en las 19 derivaciones del sistema internacional 10-20 (FP1, FP2, F3, F4, F7, F8,
Fz, C3,C4,Cz, T3, T4, T5, T6, P3, P4, Pz, O1 y 02), con un ancho de banda de 0.5 a 30
Hz y una ganancia de 20,000. Para ello se utilizo el electroencefalografo digital Medicid

4 de la firma Neuronic S.A. y una gorra “Electro-Cap”.

De manera similar al experimento 1, se usé el programa EP Workstation v 1.4 Neuronic
S.A. (2004) para el anélisis de los PREs. Dos profesionales entrenados en el trabajo con
PREs, seleccionaron segmentos de 1 seg de duracion, con un intervalo pre-estimulo de
100 ms. y libres de artefactos. Se editaron los segmentos seleccionados para cada sub-
estado, restando el valor promedio de la ventana pre-estimulo y se obtuvieron los PREs
correspondientes mediante la técnica de promediacion. En todos los casos se procuro que

contar con al menos 18 ventanas para el analisis de cada subestado.

4.4.3. Analisis estadistico.

Dado que la tarea | estaba integrada por dos partes; es decir, la ejecucion inicial (tarea la)
y final (tarea 1b) de la misma, se utiliz6 un ANOVA de medidas repetidas de un factor
para conocer tanto las diferencias en la ejecucion intragrupos (efecto principal de tarea)

como las diferencias entre grupos (efecto principal de grupo). La prueba se programo con
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un factor (tarea la vs tarea Ib), cuatro variables (respuestas correctas, errores por
omisién, errores por comision y media del tiempo de reaccién) y cuatro grupos (INT,

EXT, MIX y CON).

Para evaluar las diferencias conductuales entre los cuatro grupos en las tareas 1l y Ill, se
realizaron pruebas ANOVA de una via para cada una de las diferentes variables de estas
tareas (respuestas correctas, errores por omision, errores por comision y media del tiempo

de reaccion). Para todas estas comparaciones se utilizo el paquete estadistico SPSS v.15.

Al igual que en el primer experimento, se comprobd la presencia de un componente
contingente a las tareas de estimulacion mediante la realizacion de un campo aleatorio T2
de Hotelling (EP Workstation v1.4, 2004). Esto permitié detectar estadisticamente, si
existia sefial en una condicion dada (en este caso la respuesta al estimulo infrecuente o al
frecuente). Esta prueba se realiz6 tanto para cada uno de los instantes de tiempo que
componen los segmentos de EEG como para cada uno de los canales seleccionados. La
existencia del efecto P300 se determind, en cada sujeto y en cada derivacion, mediante la
comparacion de los PREs (subestados frecuente e infrecuente) a través de la prueba no-
paramétrica de permutaciones (Galan, et al., 1997). Los valores de latencia y amplitud del
componente P300 se definieron como los valores del punto de maxima diferencia

estadistica entre ambos subestados.

Para la comparacion de los datos electrofisiolégicos entre grupos, con el potencial

promedio se realizo un analisis de ventanas de 50 ms para cada subestado y derivacion.
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Posteriormente, se compararon dichos valores mediante un ANOVA de medidas
repetidas, realizada en el paquete estadistico SPSS v. 15. Dicha prueba se configurd con

un factor, 4 grupos y 19 variables:

- Factor 1: tipo de estimulo, con 2 niveles: frecuente e infrecuente

- Grupo 1: pacientes TDAH-C con comorbilidad internalizada (INT)

- Grupo 2: pacientes TDAH-C con comorbilidad externalizada (EXT)

- Grupo 3: pacientes TDAH-C con comorbildad mixta (MIX) y

- Grupo 4: sujetos controles sanos (CON)

- Variables: 19 electrodos: FP1, FP2, F3, F4, F7, F8, Fz, C3, C4, Cz, T3, T4, T5,

T6, P3, P4, Pz, O1y 02

4.5. RESULTADOS.

4.5.1. Conductuales.

Las tablas Il y Il muestran las medias y desviaciones estandar para las diferentes
variables conductuales obtenidas por cada uno de los cuatro grupos en las tareas
aplicadas. En la tarea I, el ANOVA de medidas repetidas mostré un efecto principal
significativo de la tarea (F = 2.637, p= 0.045) en la variable tiempo de reaccion que, en
general, fue mayor en la segunda parte de la tarea (F = 4.836, p = 0.032); sin embargo, al

comparar la ejecucion en esta variable en cada grupo por separado, no se encontraron



Tabla Il. Media y desviacion estandar de las
diferentes variables conductuales en la tarea |.

|_ Variables

S ACEIEN ERRW (el 36.50 (3.67) | 35.85 (2.91) | 37.44 (2.63) | 36.83 (3.61)
'« [Errores por omision 3.50 (3.67) 4.15 (2.51) 2.56 (2.63) 3.17 (3.61)
% rrores por comision 2.43(1.79) 1.62 (1.45) 2.56 (1.97) 1.08 (1.08)
il L] R LR CE [ Il 403.26 (36.53)[403.05 (61.00) |409.81 (45.14)|376.07 (35.42)
Pl AGE VEHEERo il  35.93 (4.01) | 35.31(5.48) | 37.13(3.18) | 36.92(4.03)
‘@ [Errores por omision 4.07 (4.01) 4.54 (5.19) 2.88 (3.18) 3.08 (4.03)
E rrores por comision 1.79(1.72) 2.46 (2.11) 1.44 (1.55) 0.50 (0.80)

iempo de reaccion

426.13 (52.88)

418.06 (61.21)

412.20 (53.61)

388.53 (36.16)

1.
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Tabla Ill. Media y desviacion estandar de las
diferentes variables conductuales en las tareas Il y Ill.

Variables
espuestas correctas
rrores por omision
rrores por comision
iempo de reaccidn
espuestas correctas
rrores por omision
rrores por comision
iempo de reaccidn

32.57 (5.57) | 31.08 (6.90) | 34.25(3.32) | 33.58 (3.92)
7.43(5.57) | 8.62(6.06) | 5.75(3.32) | 6.42(3.92)
150 (2.35) | 4.15(7.08) | 2.06(1.84) | 0.92(1.73)

388.68 (71.30)[395.79 (86.14)/375.44 (46.18)[339.00 (33.17)

26.36 (6.06) | 24.62(5.33) | 23.69(7.79) | 27.92 (5.81)
8.93(11.06) | 10.92 (10.78) | 9.94(9.13) | 7.58(10.09)
12.93(5.97) | 15.38 (5.33) | 16.31(7.79) | 12.08 (5.81)

395.83 (47.78)1386.94 (54.30)/397.39 (58.20)|379.64 (38.55)

cl
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diferencias significativas en ninguno de los cuatro casos, s6lo una tendencia para el grupo

INT (p = 0.058). Ningun otro efecto principal ni interaccion fueron significativos.

Se encontrd también un efecto de interaccion significativo en la variable errores por
comision entre la tarea y el grupo (F = 4.968, p = 0.032). Mientras todos los grupos
tuvieron menos errores por comision en la segunda parte de la tarea, los sujetos del grupo
EXT, cometieron significativamente méas errores (p = 0.014, Figura 7). Ninguna otra

interaccion fue significativa.

El andlisis de las tareas 11 y 11l no mostrd diferencias significativas entre los grupos.

4.5.2. Electrofisioldgicos.

Debido a que la realizacion de mdltiples comparaciones (2 estimulos x 4 grupos x 18
ventanas de latencia del potencial de cada sujeto x 19 variables en cada tarea) favorece el
incremento del error de tipo I, se filtraron los resultados mediante dos criterios estrictos
que permitieran analizar sélo aquella informacion con mayor probabilidad de ser
teoricamente significativa. De acuerdo a esto, se decidid, en primer lugar, tomar en
cuenta solo aquellas comparaciones demostraron la existencia de una sefial contingente al
estimulo infrecuente, dada por la prueba de deteccion de sefial. En segundo lugar, se
tomaron en consideracion aquellas ventanas de latencia en las que existio un efecto

principal de estimulo menor a 0.001 en los electrodos tipicamente asociados con el



Errores de comision

3.00

2.50
‘\_

1.50

1.00

Niumero de errores

0.50

0.00
la Ib

Parte de la tarea

=& INT - EXT ~4—MIX --CON

Figura 7. Promedio de los errores por comision en las tareas la y |Ib, obtenidos por cada uno de
los 4 grupos. INT: pacientes TDAH-C con comorbilidad internalizada; EXT. pacientes TDAH-C
con comorbilidad externalizada; MIX: pacientes TDAH-C con comorbilidad mixta; CON: Sujetos
controles sanos. Ver tabla Ill.
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componente P300, es decir: C3, Cz, C4, P3, Pz y P4. Utilizando estos criterios se

encontraron los siguientes resultados.

45.2.1. Tarea la.

De las 18 ventanas de latencia analizadas, las primeras nueve cumplieron los dos
requisitos mencionados; es decir, se detecto una sefial contingente al estimulo infrecuente
y se obtuvo un efecto significativo del estimulo en regiones centroparietales. Sin
embargo, sélo en 5 (las correspondientes de 200-445 ms) se encontraron efectos
significativos de grupo. La tabla I\VV muestra, para cada una de estas ventanas de latencia,

los grupos y las derivaciones en las que se encontraron diferencias significativas.

Como se puede apreciar, la mayoria de las diferencias significativas encontradas fueron
entre los 300 y 445 ms y en las derivaciones frontales superiores e inferiores asi como en
la temporal anterior izquierda. ElI grupo INT present6 una mayor amplitud del
componente (figura 8). Sin embargo, el grupo EXT tuvo mayor amplitud que el MIX en
derivaciones frontales derechas (figura 9A) y que los CON en la region temporal anterior

derecha (figura 9B).



Tabla IV. Diferencias significativas en los PREs obtenidos ante los primeros 200 estimulos de
latarea | (tarea la) entre los distintos grupos y los sujetos control™

Derivacion / 200 - 245 250 - 295 300-345 350 - 395 400 - 445
Tiempo ms ms s s ms

|
Fp1

Fp2

F3

F4

FT

F&

Fz

I
C3

*Se muestran sdlo las columnas en |as que se encontrd un efecto significativo de grupo vy 13 prueba de deteccion de sefial mostrd la existencia de un componente asociado
al estirnulo infrecuente. 1- TDAH-C con comorhilidad con algdn trastomo internalizado, E.- TDAH-C con comorhilidad con algdn trastorno externalizado, M.-- TDAH-C con

camaorhilidad con trastornostanto internalizado como externalizado, C - Grupo de sujetos control

9.
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Figura 8. Diferencias significativas en los PREs obtenidos ante los 200 primeros
estimulos de latarea | (tarea la). Los cuadrados representan las latencias de los cursores.
Comparacion entre los TDAH-C con comorbilidad internalizada ——) y los TDAH-C con

comorbilidad externalizada ( =——).
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Figura 9. Diferencias significativas en los PREs obtenidos ante los 200 primeros
estimulos de latarea | (tarea la). Los cuadrados representan las latencias de los cursores.

A. Comparacion entre los TDAH-C con comorbilidad mixta (——) y los TDAH-C comorbilidad
externalizada (——). B. Comparacion entre los TDAH-C con comorbilidad externalizada ( —— )
y los sujetos control ( ).

8.
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45.2.2. Tarea Ib.

En el caso de la tarea Ib, de las 18 ventanas de latencia sometidas al analisis, sélo en
cuatro ventanas de 350-545 ms cumplieron los requisitos de: a) un efecto principal de la
variable estimulo en los electrodos C3, Cz, C4, P3, Pz y P4 y; b) la existencia de una

sefial contingente con el estimulo, de acuerdo a la prueba de deteccion de sefial.

Los efectos principales de grupo y las derivaciones en que estas ocurrieron en estas 4
ventanas se encuentran en la tabla V. Como se observa, se encontraron diferencias
significativas entre los grupos INT y EXT (figura 10) y MIX y EXT (figura 11) en
electrodos centroparietales. En ambos casos, el grupo EXT presenté menor amplitud del

componente.

De manera similar se aprecian en la tabla V diferencias entre el grupo MIX y el INT
(mayor amplitud del INT) en la region parietal derecha (figura 12A). También se
encontraron diferencias entre los EXT y los sujetos controles (mayor amplitud en los

controles), en derivaciones centrales y parietal derecha (figura 12B).



Tabla V. Diferencias significativas en los PREs obtenidos ante los segundos 200 estimulos de
latarea | (tarea |b) entre los distintos grupos y los sujetos control.”

D erivacion / 350-395 400-445 450 - 495 500 - 545
Tiempo ms ms ms ms

I
Fpi

Fp2

F3

F4

FT

Fa

Fz
I

c3

c4

*Se muestran sdlo las colurmnas en las que se encontrd un efecto sigrificativo de grupo v 1a prueba de deteccian de sefial mostrd la existencia de un componente asociado
al estimulo infrecuente. 1- TDAH-C con cormorbilidad con algdn trastorno internalizado, E.- TDAH-C con cormaorbilidad con algdn trastorno extemalizado, M.-- TDAH-C con

concomaorbilidad contrastornostanto internalizado comao externalizado, C - Grupo de sujetos contral
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Figura 10. Diferencias significativas en los PREs obtenidos ante los 200 segundos
estimulos de la tarea | (tarea Ib). Los cuadrados representan las latencias de los cursores.
Comparacion entre los TDAH-C con comorbilidad internalizada ~—) y los TDAH-C con

comorbilidad externalizada (——).
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HW350ms
P4 445 ms

Figura 11. Diferencias significativas en los PREs obtenidos ante los 200 segundos

estimulos de la tarea | (tarea Ib)
Comparacion entre los TDAH-C con comorbilidad mixta ( )y los TDAH-C con comorbilidad

externalizada (——). Los cuadrados representan las latencias de los cursores.
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Figura 12. Diferencias significativas en los PREs obtenidos ante los 200 segundos
estimulos de la tarea | (tarea Ib). Los cuadrados representan las latencias de los cursores.

A. Comparacion entre los TDAH-C con comorbilidad internalizada (——) y los pacientes con
comorbilidad mixta ( —— ). B. Comparacion entre los TDAH-C con comorbilidad externalizada

(=) Yy los sujetos control ( ).
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45.2.3. Tarea ll.

Para el caso de la tarea Il, las primeras nueve ventanas cumplieron el requisito de un
efecto principal de la variable estimulo en los electrodos centrales y parietales, sin

embargo s6lo en 3 (no consecutivas) se encontraron efectos significativos tanto del grupo

como evidencia de una sefial contingente al estimulo infrecuente. Estas 3 ventanas fueron
las correspondientes a las latencias entre los 100-145, y 150-195 ms y entre los 300-345

ms (tabla V1).

Entre 100 y 195 ms se observaron algunas diferencias significativas, aisladas, entre
grupos de pacientes y entre éstos y los controles. Entre 350 y 395 el hallazgo mas
consistente fue que el grupo MIX tuvo mayor amplitud que el EXT en las derivaciones

centrales (figura 13).



Tabla VI. Diferencias significativas en los PREs obtenidos ante |a tarea Il entre los distintos
gruposy los sujetos control.”

Derivacion / 100 - 145 150-195 350 - 395
Tiempo ms ms
.|

Fp1

Fp2

F3

F4

FT

F8

Fz

C3

c4

*Se muestran sdlo 1as columnas en las gue se encontrd un efecto significativo de grupo vy 13 prueba de deteccidn de sefial mostrd 13 existencia de un componente asociado

al estimulo infrecuente. 1- TOAH-C con comorbilidad con algdn trastorno internalizado, E.- TDAH-C con comorbilidad con algdn trastormo extemalizado, M.-- TDAH-C con
comorhilidad con algin trastorno internalizado, © - Grupo de sujetos control

G8
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Figura 13. Diferencias significativas en los PREs obtenidos ante la tarea Il. Los

cuadradosrepresentan las latencias de los cursores.
Comparacion entre los TDAH-C con comorbilidad externalizada (—— y los TDAH-C con

comorbilidad mixta ( ).
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4524 Tarealll.

De las 18 ventanas de latencia analizadas sélo en tres se cumplieron los requisitos
sefialados previamente pero sélo en una, la ventana correspondiente a los 450 a 495 ms se
encontraron diferencias entre grupos: mayor amplitud del grupo EXT respecto a los CON

en la region central izquierda (figura 14).

En resumen, las principales diferencias entre los grupos en la respuesta electrofisiologica

ante las cuatro tareas fueron:

1.- En la tarea la el grupo INT presento mayor amplitud que el grupo EXT en el

componente P300 en regiones frontales y temporal anterior izquierda

2.- En la misma tarea la el grupo EXT tuvo mayor amplitud del mismo componente en la

en la region temporal anterior derecha que los grupos MIX 'y CON.

3. En la tarea Ib se encontraron diferencias significativas entre los grupos INT y EXT y
MIX y EXT en electrodos centroparietales. En ambos casos, el grupo EXT presento

menor amplitud del componente.

4.- También en la tarea Ib el grupo INT presento mayor amplitud que el grupo MIC en la

region parietales derecha.



C3 B 450ms
B 495ms

N

,

+
| | |
5[V L
250 ms
Figura 14. Diferencias significativas en los PREs obtenidos ante la tarea Ill. Los

cuadrados representan las latencias de los cursores.
Comparacion entre los TDAH-C con comorbilidad externalizada (——) y los sujetos control

(—).
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5.- De manera similar, en la tarea Ib se encontraron diferencias entre los EXT y los CON.
El grupo control presentdé mayor amplitud en las derivaciones centrales y parietal

derecha.

6.- Para el caso de la tarea Il, el hallazgo més consistente fue que el grupo MIX tuvo

mayor amplitud que el EXT en las derivaciones centrales.

7.- En la tarea Il s6lo se encontr6 una mayor amplitud del grupo EXT respecto a los

CON en la region central izquierda.

4.6. DISCUSION.

4.6.1. Resultados conductuales.

En lo referente al analisis entre grupos de la Tarea I, los resultados parecen ser muy
similares a los del primer experimento ya que la Unica variable que diferencio entre los
subgrupos fue el nimero de errores por comision; mientras en la primera parte de la tarea

esta variable distingue entre pacientes y sujetos control.

En la segunda parte de la primera tarea (Tarea Ib) nuevamente se encontraron diferencias
en los errores por comision, sin embargo en este caso la diferencia esta dada por un
mayor numero de errores cometidos por los pacientes del grupo EXT en comparacion con

los sujetos control (CON); esto se aprecia de forma importante en la figura 7, en la que se
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aprecia que mientras los otros grupos disminuyen el nimero de errores por comision en la
segunda parte de la tarea, los pacientes del grupo EXT cometen mas errores. Una primera
explicacion a este aumento podria ser un deterioro del control inhibitorio ya que la
interpretacion tipica de este tipo de errores es que reflejan el funcionamiento inhibitorio

(Conners, 1995).

Otra posible explicacion a este resultado se encuentra en el estudio de Karayanidis y
colaboradores (2000) quienes al estudiar los PRES en una tarea de tiempo de reaccion
ante dos estimulos, encontraron que, a diferencia de los pacientes, la amplitud de un
componente positivo de latencia alrededor de los 450 ms, disminuia en los sujetos
controles, a medida que estos ejecutaban la tarea. Estos autores interpretan su hallazgo
como un fallo en la automatizacion del proceso de categorizacion en los pacientes con
TDAMH, Esta hipotesis es especialmente importante si se toma en cuenta que Karayanidis
et al (2000), en un afan por garantizar la validez interna de su estudio, excluyeron de su
muestra a aquellos pacientes que presentaban comorbilidad con algun trastorno de
ansiedad o del estado de animo, es decir, los grupos INT y MIX, pero no asi con aquellos

con comorbilidad con Trastorno Oposicionista Desafiante, es decir, pacientes EXT.

El aumento en los errores por comision cometido por los pacientes EXT, se verifica en la
tarea Il, en la que, si bien la prueba de ANOVA realizada, no encontro diferencias
significativas entre los grupos, una prueba t para muestras independientes posterior, si
encontro diferencias entre el nimero de errores cometido por los pacientes EXT vy el

grupo CON (t=2.11, p=0.04).
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El hecho de que sélo los errores por comision fueron diferentes entre pacientes y
controles, especialmente entre pacientes EXT y controles y no asi ninguna de las otras
variables conductuales, parece brindar apoyo a las hipétesis tanto de Barkley (1997),
quien postula la importancia de la impulsividad en la neuropsicologia del TDAH, como
de Schatz y Rostain (2006), quienes sostienes que las fallas en el control inhibitorio son

menores en pacientes con comorbilidad con trastornos de ansiedad.

4.6.2. Resultados electrofisioldgicos.

En cuanto a los resultados electrofisiolégicos, en primer lugar es importante notar que el
componente p300 apareci6 en todos los casos, en las topografias y latencias esperadas,
sin embargo la latencia del mismo fue mayor para la tarea Ill. Si se toma en cuenta que
esta tarea es en la que todos los sujetos cometieron un nimero mayor de errores (tablas |1
y I11) y se recuerda que la latencia del componente es un indice del tiempo que tarda el
sujeto en realizar la categorizacion del estimulo (Kutas, McCarthy & Donchin, 1977) se
puede suponer que este aumento en la latencia, refleja el intento de los sujetos por
mejorar su ejecucion, tomando mas tiempo para realizar el analisis del estimulo. Este
resultado parece sugerir también que ésta fue la tarea mas dificil cognitivamente de las

tres realizadas.
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Al realizar la comparacién de los diferentes grupos de comorbilidad con los sujetos
control en las diferentes tareas, se encontraron sélo algunas diferencias significativas

entre las que se encuentran:

- Los sujetos EXT tienen mayor amplitud entre los 300 y 345 ms en T4 que los
CON en la tarea la

- Los sujetos CON tienen mayor amplitud que los pacientes EXT en regiones
centrales y parietal derecha en la tarea Ib entre los 350 y 545 ms.

- Los pacientes del grupo INT tienen mayor amplitud que los CON en la tarea Ib en
la region frontal y parietal derechas entre los 350 y 545 ms.

- El grupo INT tiene mayor amplitud entre los 150 y 195 ms que los sujetos CON
en la tarea Il en la region central de la linea media

- Los pacientes EXT tienen mayor amplitud que los sujetos CON entre los 450 y

495 ms en la tarea Il en la region central izquierda

El hallazgo de menor amplitud del componente en la tarea Ib en los pacientes EXT es
consistente con lo encontrado en el primer experimento y, como se menciono con
anterioridad respecto a los errores de comision, en general es consistente con la literatura
cientifica al respecto. Una de las conclusiones de Barry, Johnstone y Clarke (2003) en
una revision sobre el estudio de los PREs en el TDAH es que esta disminucion en la
amplitud del P300 es uno de los resultados méas consistentes en el estudio de la
electrofisiologia de la entidad. Sin embargo estos autores reconocen, al igual que lo hacen

Karayanidis et al (2000), que existe cierta variabilidad en tal resultado, ya que existen
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también estudios en que tal disminucion no se ha encontrado (por ejemplo en (Jonkman,

etal., 1997).

Existen dos posibles explicaciones existen para esta. La primera se encuentra si se retoma
a Kadesjo y Gillberg (2001) quienes sostienen que el TDAH “puro” es en realidad la
presentacion mas infrecuente de la entidad, de acuerdo a Jensen et al (2001) la
comorbilidad con trastornos externalizados es la mas comun. Esto es importe si se
recuerda el hecho de que pocas investigaciones hasta el momento han explorado la
influencia de la comorbilidad en la respuesta electrofisioldgica (Barry, et al., 2003); se
puede hipotetizar que tal variabilidad es causada por la presencia de diferentes subgrupos

de comorbilidad con diferentes patrones electrofisioldgicos.

Esta hipotesis se sostiene primero en el hecho de que los otros dos grupos de pacientes
evaluados (MIX e INT) no presentaron disminucion de la amplitud respecto al grupo
control en ninguna de las tareas aplicadas y segundo en que la menor amplitud de los
EXT en la tarea Ib no fue solamente en comparacion con los sujetos CON, sino también

con los pacientes INT y MIX.

Una segunda explicacion a la viariabilidad encontrada en los estudios de P300 en TDAH
podria ser la longitud del paradigma. De acuerdo a Conners (2000) muchos de los
parametros del CPT como numero de estimulos, intervalo interestimulos o razén de
estimulos diana/estimulos no diana, han sido ampliamente modificados por diferentes

investigadores, lo que ha resultado en que no exista una sélo prueba denominada CPT
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sino una familia de pruebas Algo similar se puede decir de la tarea oddball con la que

tipicamente se obtiene el componente P300.

Como se puede apreciar en este estudio algunas variables, como el nimero de estimulos
que se le presentan al paciente, pueden modular la presencia o ausencia de diferencias
entre pacientes y controles ya que la disminucién en el componente P300 en los sujetos
EXT en comparacion con los CON solo fue evidente en los segundos doscientos
estimulos de la tarea | (tarea Ib) por lo que es posible suponer que diferentes estudios que

utilicen diferente nimero de estimulos, podrian obtener diferentes resultados.

En lo que respecta a la interpretacion de este fenémeno, es posible que mientras aumenta
la exposicion del sujeto a la tarea, la clasificacion de los estimulos como diana o no diana
va siendo progresivamente mas sencilla y se requiere de menor procesamiento de la
informacion. Esto se refleja en los grupos CON, INT y MIX como una disminucion en el
namero de errores de comision. Los pacientes EXT por el contrario, no s6lo aumentan el
namero de errores que comenten en la segunda parte de la tarea I, sino que también
disminuyen la amplitud en su P300 en respuesta a la tarea de forma significativa con
respecto a los otros grupos, lo que podria ser interpretado como una falla en este

mecanismo de automatizacion.

En lo referente a las comparaciones entre grupos de pacientes, la mayoria de las

comparaciones que se encontraron en las dos partes de la tarea | parecen seguir el mismo
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patron mencionado en el caso de los controles sanos, los sujetos del EXT presentaron

siempre menor amplitud que el resto de los grupos.

La tarea II presentaba a los sujetos la dificultad de “cargar” la memoria de trabajo,
requiriendo del sujeto comparar un estimulo con el modelo indicado, inhibir la respuesta
a los siguientes dos estimulos mientras se mantiene la informacion almacenada para
después comparar la informacién con el tercer estimulo y decidir a favor o en contra de la

respuesta.

Dado que esta tarea fue asociada con la memoria de trabajo, era esperable de acuerdo al
trabajo de Schatz y Rostain (2006) que los pacientes con comorbilidad internalizada
presentaran alteraciones en esta tarea, cosa que no sucedio; esto se puede interpretar de
dos formas, por un lado se debe recordar que el analisis de los PREs se realiz6 sélo sobre
las respuestas correctas y no sobre los errores, por lo que sélo se evalla aquellas
respuestas en que la memoria de trabajo funciono adecuadamente; sin embargo esta
explicacion pierde fuerza ya que no es respaldada por los datos conductuales (ni los

pacientes INT ni los MIX, cometieron més errores que los sujetos CON).

Otra interpretacion es que esta tarea, a pesar de basarse en el modelo nback, no mide
propiamente memoria de trabajo, ya que una de las caracteristicas fundamentales de tal
tarea (A. Gevins & Smith, 2000) es el cambio de estimulo diana (o su ubicacién) entre un
ensayo Y el siguiente, misma que no se cumple en esta tarea. La tarea Il, al igual que las

otras dos tareas, es en esencia una tarea de atencion sostenida modificada, en este caso en



96

particular para incluir un componente de memoria de trabajo y no una tarea de memoria

de trabajo como tal.

Sin embargo la mayoria de las diferencias en la tarea Il entre los grupos de pacientes
ocurrieron entre los 100-195 ms. La latencia de este componente lo hace de dificil
interpretacion, ya que tipicamente el P1 se ha asociado, en la modalidad auditiva, a un
mecanismo sensorial temprano de control de ganancia que suprime el ruido en los lugares
ignorados y suele obtenerse en tareas de atencion selectiva espacial (Hopfinger & Ries,
2005). Esta interpretacion no parece ser aplicable al presente estudio ya que la tarea

utilizada es de tipo visual.

En la tarea Il los pacientes EXT presentaron una amplitud menor del componente P300
que los pacientes del grupo MIX en derivaciones parietales, lo cual recalca que, el comln
hallazgo de menor amplitud para los pacientes TDAH, por lo menos en el caso de los

adolescentes, sélo se refiere a los que tienen comorbilidad externalizada.

Finalmente, La tarea Il presentaba una nueva dificultad, el sujeto en este caso debia
inhibir una respuesta previamente facilitada (responder al estimulo diana). En esta tarea
solo se encontré una diferencia significativa entre los sujetos EXT y los CON entre los
450 y 495 ms en la region central izquierda. Este resultado parece seguir el mismo patron
que el de los sujetos del grupo EXT en la parte 1 del CPT en el primer experimento, es
decir, la mayor amplitud del componente, misma que puede entenderse si se considera

que tanto pacientes como controles ejecutan conductualmente al mismo nivel (tabla I11),
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por lo que los pacientes compensan el déficit de la atencion subyacente de manera exitosa
y tal proceso se refleja en una mayor amplitud de los PREs (Harter, Diering, & Wood,

1988).
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5. CONCLUSIONES

Estos resultados, tomados en conjunto con los del primer experimento, parecen confirmar
que, al menos conductualmente hablando, el aumento en el numero de errores por
comision cometidos conforme avanza la tarea, son una caracteristica del subgrupo EXT,
denotando un perfil de impulsividad o de fallos en el proceso de automatizacion de la

tarea.

Otra conclusion importante es que aunque la tarea CPT ha demostrado ser eficaz en el
diagnostico y util como instrumento de investigacion cientifica al explorar los efectos del
tratamiento, se le ha dado poca atencion al hecho de que los resultados con adolescentes
no sean tan alentadores. Una posible explicacion seria que la prueba, en su forma actual,
resulte poco eficaz para valorar los déficit en la atencién de poblaciones adolescentes.
Poco o ningun esfuerzo se ha hecho para complicar la tarea y adecuarla a sujetos de
mayor edad ya que generalmente el CPT ha sido aplicado con parametros similares en

ambas poblaciones

A pesar de lo anterior, el CPT en su forma tradicional, tanto en el primer experimento
como en el segundo, distinguid conductualmente entre pacientes y controles,
confirmando las opiniones tanto de Barkley (1998) respecto a que esta es la Unica prueba
que evalua directamente los sintomas cardinales de la entidad, como de Levy y Hobbes
(1997) quienes sostienen que los tiempos de reaccion y las comisiones son las variables

mas Utiles en la evaluacion clinica del TDAH.
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Otra conclusion esta en el hecho de que, en el segundo experimento, la mayoria de las
diferencias estadisticamente significativas se encontraron en la tarea de mayor duracion;
el comin de las tareas de ejecucion continua (CPT) empleadas en la clinica tiene una
duracion de 15 min, que es en realidad el doble de lo que dur6 en este experimento la
tarea I, sin embargo, los resultados de dichos CPT, generalmente son analizados
promediando la ejecucidon global del sujeto. Los resultados de esta investigacion,
muestran que el analisis debe hacerse dividiendo, al menos, la ejecucion inicial de la
ejecucion final, puesto que de esta manera es posible diferenciar entre pacientes con

comorbilidad externalizada y pacientes con alguna comorbilidad internalizada.

Es alentador el que las tres tareas se asociaran a un componente electrofisioldgico claro y
con caracteristicas de la familia P300, ya que esto parece ser indicador de que
efectivamente se estan midiendo fendmenos de la atencion. De la misma manera, resulta
estimulante el haber observado que existieran diferencias electrofisioldgicas segun las
comorbilidades y que tales parecerian explicar las inconsistencias de los estudios de
PREs en adolescentes, ya que los tres resultados posibles, aumento o disminucién en la
amplitud o sin diferencias significativas, son posibles de acuerdo al grupo de

comorbilidad de que se hable y el tipo de tarea.

Los resultados de este estudio, son relevantes dado que no existe en la literatura
referencia al analisis sobre como la comorbilidad incide en la respuesta electrofisioldgica

de los pacientes con TDAH.



6. BIBLIOGRAFIA.

Albrecht, B., Banaschewski, T., Brandeis, D., Heinrich, H., & Rothenberger, A. (2005).
Response inhibition deficits in externalizing child psychiatric disorders: an ERP-
study with the Stop-task. Behav Brain Funct, 1, 22.

APA (1994). Diagnostic and statistical manual of mental disorders : DSM-IV (4th ed.).
Washington, DC: American Psychiatric Association.

Banaschewski, T., Brandeis, D., Heinrich, H., Albrecht, B., Brunner, E., & Rothenberger,
A. (2003). Association of ADHD and conduct disorder--brain electrical evidence
for the existence of a distinct subtype. J Child Psychol Psychiatry, 44(3), 356-
376.

Banaschewski, T., Brandeis, D., Heinrich, H., Albrecht, B., Brunner, E., & Rothenberger,
A. (2004). Questioning inhibitory control as the specific deficit of ADHD--
evidence from brain electrical activity. J Neural Transm, 111(7), 841-864.

Barkley, R. A. (1997). Behavioral inhibition, sustained attention, and executive functions:
constructing a unifying theory of ADHD. Psychol Bull, 121(1), 65-94.

Barkley, R. A. (1998). Attention deficit hyperactivity disorder. Nueva York: The Guilford
Press.

Barkley, R. A., Edwards, G., Laneri, M., Fletcher, K., & Metevia, L. (2001). Executive
functioning, temporal discounting, and sense of time in adolescents with attention
deficit hyperactivity disorder (ADHD) and oppositional defiant disorder (ODD). J
Abnorm Child Psychol, 29(6), 541-556.

Barkley, R. A., Murphy, K. R., O'Connell, T., & Connor, D. F. (2005). Effects of two
doses of methylphenidate on simulator driving performance in adults with
attention deficit hyperactivity disorder. J Safety Res, 36(2), 121-131.

Barkley, R. A., Smith, K. M., Fischer, M., & Navia, B. (2006). An examination of the
behavioral and neuropsychological correlates of three ADHD candidate gene
polymorphisms (DRD4 7+, DBH Taql A2, and DAT1 40 bp VNTR) in
hyperactive and normal children followed to adulthood. Am J Med Genet B
Neuropsychiatr Genet, 141B(5), 487-498.

Barry, R. J., Johnstone, S. J., & Clarke, A. R. (2003). A review of electrophysiology in
attention-deficit/hyperactivity  disorder: Il. Event-related potentials. Clin
Neurophysiol, 114(2), 184-198.

Bench, C. J., Frith, C. D., Grasby, P. M., Friston, K. J., Paulesu, E., Frackowiak, R. S., et
al. (1993). Investigations of the functional anatomy of attention using the Stroop
test. Neuropsychologia, 31(9), 907-922.

Benjet, C., Borges, G., Medina-Mora, M. E., Méndez, E., Fleiz, C., Rojas, E., et al.
(2009). Diferencias de sexo en la prevalencia y severidad de trastornos
psiquiatricos en adolescentes de la Ciudad de México. Salud Mental, 32(2), 155-
163.

Biederman, J., & Faraone, S. V. (2002). Current concepts on the neurobiology of
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder. J Atten Disord, 6 Suppl 1, S7-16.
Biederman, J., Spencer, T. J., Newcorn, J. H., Gao, H., Milton, D. R., Feldman, P. D., et
al. (2007). Effect of comorbid symptoms of oppositional defiant disorder on
responses to atomoxetine in children with ADHD: a meta-analysis of controlled

clinical trial data. Psychopharmacology (Berl), 190(1), 31-41.



101

Burd, L., Klug, M. G., Coumbe, M. J., & Kerbeshian, J. (2003). The attention-deficit
hyperactivity disorder paradox: 2. Phenotypic variability in prevalence and cost of
comorbidity. J Child Neurol, 18(9), 653-660.

Capilla-Gonzalez, A., Pazo, P., Campo, P., Maestu, F., Fernandez, A., Fernandez-
Gonzélez, S., et al. (2005). Nuevas aportaciones a la neurobiologia del trastorno
por déficit de atencidn con hiperactividad desde la magnetoencefalografia. Revista
de Neurologia, 40(S1), S43-S47.

Castellanos, F. X., & Acosta, M. T. (2004). La neuroanatomia del Trastorno por Déficit
de Atencion con Hiperactividad. Revista de Neurologia, 38(S1), S131-S136.

Castellanos, F. X., Lee, P. P., Sharp, W., Jeffries, N. O., Greenstein, D. K., Clasen, L. S.,
et al. (2002). Developmental trajectories of brain volume abnormalities in
children and adolescents with attention-deficit/hyperactivity disorder. JAMA,
288(14), 1740-1748.

Coles, M., Smid, H. G. O. M., Scheffers, M. K., & Otten, L. J. (1995). Mental
chronometry and the study of human information processing. In M. Rugg & M.
Coles (Eds.), Electrophysiology of Mind: Event-related brain potentials and
cognition. Oxford: Oxford University Press.

Conners, C. K. (1995). Conners’ continuous performance test computer program, User’s
manual. . Toronto: Multi-Health Systems Inc.

Conners, C. K., & Jett, J. L. (1999). Attention deficit hyperactivity disorder (in adults and children).
The latest assessment and treatment strategies. Kansas: Compact clinicals.

Chang, F. M., Kidd, J. R., Livak, K. J., Pakstis, A. J., & Kidd, K. K. (1996). The world-
wide distribution of allele frequencies at the human dopamine D4 receptor locus.
Hum Genet, 98(1), 91-101.

Cho, B. H., Kim, S., Shin, D. I., Lee, J. H., Lee, S. M., Kim, I. Y., et al. (2004).
Neurofeedback training with virtual reality for inattention and impulsiveness.
Cyberpsychol Behav, 7(5), 519-526.

De la Pefia, F., Ulloa, R., & Higuera, F. (2002). Interrater reliability of the spanish
version of the K-SAD-PL-MX. Paper presented at the 49th Annual Meeting of the
American Academy of Child & Adolescent Psychiatry.

Desimone, R., & Duncan, J. (1995). Neural mechanisms of selective visual attention.
Annu Rev Neurosci, 18, 193-222.

di Michele, F., Prichep, L., John, E. R., & Chabot, R. J. (2005). The neurophysiology of
attention-deficit/hyperactivity disorder. Int J Psychophysiol, 58(1), 81-93.
DiMaio, S., Grizenko, N., & Joober, R. (2003). Dopamine genes and attention-deficit

hyperactivity disorder: a review. J Psychiatry Neurosci, 28(1), 27-38.

Doucette-Stamm, L. A., Blakely, D. J., Tian, J., Mockus, S., & Mao, J. I. (1995).
Population genetic study of the human dopamine transporter gene (DAT1). Genet
Epidemiol, 12(3), 303-308.

Doyle, A. E., Willcutt, E. G., Seidman, L. J., Biederman, J., Chouinard, V. A, Silva, J., et
al. (2005). Attention-deficit/hyperactivity disorder endophenotypes. Biol
Psychiatry, 57(11), 1324-1335.

Durston, S. (2003). A review of the biological bases of ADHD: what have we learned
from imaging studies? Ment Retard Dev Disabil Res Rev, 9(3), 184-195.



Durston, S. (2008). Converging methods in studying attention-deficit/hyperactivity
disorder: what can we learn from neuroimaging and genetics? Dev Psychopathol,
20(4), 1133-1143.

Durston, S., Tottenham, N. T., Thomas, K. M., Davidson, M. C., Eigsti, I. M., Yang, Y.,
et al. (2003). Differential patterns of striatal activation in young children with and
without ADHD. Biol Psychiatry, 53(10), 871-878.

EP Workstation v1.4 (2004). C. de la Habana.: Neuronic.

Estévez-Gonzalez, A., Garcia-Sanchez, C., & Junqué, C. (1997). La atencion: una
compleja funcidn cerebral. Revista de Neurologia, 25(148), 1989-1997.

Etchepareborda, M. C., & Abad-Mas, L. (2001). Sustrato bioldgico y evaluacion de la
atencion. Revista de Neurologia Clinica, 2(1), 113-124.

Fallgatter, A. J., Ehlis, A. C., Seifert, J., Strik, W. K., Scheuerpflug, P., Zillessen, K. E.,
et al. (2004). Altered response control and anterior cingulate function in attention-
deficit/hyperactivity disorder boys. Clin Neurophysiol, 115(4), 973-981.

Fan, J., McCandliss, B. D., Sommer, T., Raz, A., & Posner, M. I. (2002). Testing the
efficiency and independence of attentional networks. J Cogn Neurosci, 14(3),
340-347.

Fan, J., Wu, Y., Fossella, J. A., & Posner, M. I. (2001). Assessing the heritability of
attentional networks. BMC Neurosci, 2, 14.

Faraone, S. V. (2004). Genetics of adult attention-deficit/hyperactivity disorder.
Psychiatr Clin North Am, 27(2), 303-321.

Faraone, S. V., Doyle, A. E., Mick, E., & Biederman, J. (2001). Meta-analysis of the
association between the 7-repeat allele of the dopamine D(4) receptor gene and
attention deficit hyperactivity disorder. Am J Psychiatry, 158(7), 1052-1057.

Faraone, S. V., Perlis, R. H., Doyle, A. E., Smoller, J. W., Goralnick, J. J., Holmgren, M.
A., et al. (2005). Molecular genetics of attention-deficit/hyperactivity disorder.
Biol Psychiatry, 57(11), 1313-1323.

Galan, L., Biscay, R., Rodriguez, J. L., Perez-Abalo, M. C., & Rodriguez, R. (1997).
Testing topographic differences between event related brain potentials by using
non-parametric combinations of permutation tests. Electroencephalogr Clin
Neurophysiol, 102(3), 240-247.

Galindo y Villa, G., De la Pefia Olvera, F., De la Rosa, N., Robles, E., Salvador, J., &
Cortés Sotres, J. (2001). Analisis neuropsicoldgico de las caracteristicas
cognoscitivas de un grupo de adolescentes con trastorno por déficit de atencion.
Salud Mental, 24(4), 50-57.

Gaspar, P., Berger, B., Febvret, A., Vigny, A., & Henry, J. P. (1989). Catecholamine
innervation of the human cerebral cortex as revealed by comparative
immunohistochemistry of tyrosine hydroxylase and dopamine-beta-hydroxylase. J
Comp Neurol, 279(2), 249-271.

Gevins, A., & Smith, M. E. (2000). Neurophysiological measures of working memory
and individual differences in cognitive ability and cognitive style. Cereb Cortex,
10(9), 829-839.

Gevins, A. S., Bressler, S. L., Cutillo, B. A, llles, J., Miller, J. C., Stern, J., et al. (1990).
Effects of prolonged mental work on functional brain topography.
Electroencephalogr Clin Neurophysiol, 76(4), 339-350.



103

Guardiola, A., Fuchs, F. D., & Rotta, N. T. (2000). Prevalence of attention-deficit
hyperactivity disorders in students. Comparison between DSM-IV and
neuropsychological criteria. Arg Neuropsiquiatr, 58(2B), 401-407.

Gumenyuk, V., Korzyukov, O., Escera, C., Hamalainen, M., Huotilainen, M., Hayrinen,
T., et al. (2005). Electrophysiological evidence of enhanced distractibility in
ADHD children. Neurosci Lett, 374(3), 212-217.

Harter, M. R., Diering, S., & Wood, F. B. (1988). Separate brain potential characteristics
in children with reading disability and attention deficit disorder: relevance-
independent effects. Brain Cogn, 7(1), 54-86.

Heaton, R. K., Chelune, G. J., Talley, J. L., Kay, G. G., & Curtiss, G. (1993). Wisconsin
card sorting test manual. Los Angeles: Psychological assessment resources.
Hegerl, U. (2003). Event-related potentials in psychiatry. In E. Niedermeyer & F. Lopes
da Silva (Eds.), Electroencephalography: basic principles, clinical applications,

and related fields (pp. 621-636). Philadelphia: Lippincott.

Hennighausen, K., Schulte-Korne, G., Warnke, A., & Remschmidt, H. (2000).
[Contingent negative variation (CNV) in children with hyperkinetic syndrome--an
experimental study using the Continuous Performance Test (CPT)]. Z Kinder
Jugendpsychiatr Psychother, 28(4), 239-246.

Hill, D. E., Yeo, R. A., Campbell, R. A., Hart, B., Vigil, J., & Brooks, W. (2003).
Magnetic resonance imaging correlates of attention-deficit/hyperactivity disorder
in children. Neuropsychology, 17(3), 496-506.

Hillyard, S. A., Hink, R. F., Schwent, V. L., & Picton, T. W. (1973). Electrical signs of
selective attention in the human brain. Science, 182(108), 177-180.

Hopfinger, J. B., & Ries, A. J. (2005). Automatic versus contingent mechanisms of
sensory-driven neural biasing and reflexive attention. J Cogn Neurosci, 17(8),
1341-1352.

Idiazébal Alecha, M. A., Palencia Taboada, A. B., Sangorrin Garcia, J., & Espadaler
Gamissans, J. M. (2002). Potenciales evocados cognitivos en el trastorno por
déficit de atencion con hiperactividad. Revista de Neurologia, 34(4), S037.

Jensen, P. S., Hinshaw, S. P., Kraemer, H. C., Lenora, N., Newcorn, J. H., Abikoff, H. B.,
et al. (2001). ADHD comorbidity findings from the MTA study: comparing
comorbid subgroups. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry, 40(2), 147-158.

Jonkman, L. M., Kemner, C., Verbaten, M. N., Koelega, H. S., Camfferman, G., vd
Gaag, R. J., et al. (1997). Event-related potentials and performance of attention-
deficit hyperactivity disorder: children and normal controls in auditory and visual
selective attention tasks. Biol Psychiatry, 41(5), 595-611.

Kadesjo, B., & Gillberg, C. (2001). The comorbidity of ADHD in the general population
of Swedish school-age children. J Child Psychol Psychiatry, 42(4), 487-492.

Karayanidis, F., Robaey, P., Bourassa, M., De Koning, D., Geoffroy, G., & Pelletier, G.
(2000). ERP differences in visual attention processing between attention-deficit
hyperactivity disorder and control boys in the absence of performance differences.
Psychophysiology, 37(3), 319-333.

Keage, H. A., Clark, C. R., Hermens, D. F., Kohn, M. R, Clarke, S., Williams, L. M., et
al. (2006). Distractibility in AD/HD predominantly inattentive and combined
subtypes: the P3a ERP component, heart rate and performance. J Integr Neurosci,
5(1), 139-158.



10

Kemner, C., Verbaten, M. N., Koelega, H. S., Camfferman, G., & van Engeland, H.
(1998). Are abnormal event-related potentials specific to children with ADHD? A
comparison with two clinical groups. Percept Mot Skills, 87(3 Pt 1), 1083-1090.

Kenemans, J. L., Lijffijt, M., Camfferman, G., & Verbaten, M. N. (2002). Split-second
sequential selective activation in human secondary visual cortex. J Cogn
Neurosci, 14(1), 48-61.

Klein, R. G., & Mannuzza, S. (1991). Long-term outcome of hyperactive children: a
review. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry, 30(3), 383-387.

Kring, A. M., Davison, G. C., Neali, J. M., & Johnson, S. L. (2007). Abnormal
psychology (10 ed.). Massachusetts: John Wiley & Sons.

Kutas, M., McCarthy, G., & Donchin, E. (1977). Augmenting mental chronometry: the
P300 as a measure of stimulus evaluation time. Science, 197, 792-795.

Levy, F., & Hobbes, G. (1997). Discrimination of attention deficit hyperactivity disorder
by the continuous performance test. J Paediatr Child Health, 33(5), 384-387.

Li, D., Sham, P. C., Owen, M. J., & He, L. (2006). Meta-analysis shows significant
association between dopamine system genes and attention deficit hyperactivity
disorder (ADHD). Hum Mol Genet, 15(14), 2276-2284.

Liotti, M., Pliszka, S. R., Perez, R., Kothmann, D., & Woldorff, M. G. (2005). Abnormal
brain activity related to performance monitoring and error detection in children
with ADHD. Cortex, 41(3), 377-388.

Lockwood, K. A., Marcotte, A. C., & Stern, C. (2001). Differentiation of attention-
deficit/hyperactivity disorder subtypes: application of a neuropsychological model
of attention. J Clin Exp Neuropsychol, 23(3), 317-330.

Loo, S. K., Hopfer, C., Teale, P. D., & Reite, M. L. (2004). EEG correlates of
methylphenidate response in ADHD: association with cognitive and behavioral
measures. J Clin Neurophysiol, 21(6), 457-464.

Mannuzza, S., Klein, R. G., & Moulton, J. L., 3rd (2003). Persistence of Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder into adulthood: what have we learned from the
prospective follow-up studies? J Atten Disord, 7(2), 93-100.

Manor, 1., Tyano, S., Mel, E., Eisenberg, J., Bachner-Melman, R., Kotler, M., et al.
(2002). Family-based and association studies of monoamine oxidase A and
attention deficit hyperactivity disorder (ADHD): preferential transmission of the
long promoter-region repeat and its association with impaired performance on a
continuous performance test (TOVA). Mol Psychiatry, 7(6), 626-632.

Marrocco, R. T., Witte, E. A., & Davidson, M. C. (1994). Arousal systems. Curr Opin
Neurobiol, 4(2), 166-170.

Martinez, A., Anllo-Vento, L., Sereno, M. I., Frank, L. R., Buxton, R. B., Dubowitz, D.
J., et al. (1999). Involvement of striate and extrastriate visual cortical areas in
spatial attention. Nat Neurosci, 2(4), 364-369.

Meneses, S. (2006). Bases neurofisioldgicas de la atencion. In G. G. & L. Ramos (Eds.),
La atencion y sus alteraciones: del cerebro a la conducta. México: Manual
Moderno.

MindTracer version 1.1 (2004). C. de la Habana.: Neuronic.

Mirsky, A. F., Anthony, B. J., Duncan, C. C., Ahearn, M. B., & Kellam, S. G. (1991).
Analysis of the elements of attention: a neuropsychological approach.
Neuropsychol Rev, 2(2), 109-145.



105

Molnar, M. (1994). On the origin of the P3 event-related potential component. Int J
Psychophysiol, 17(2), 129-144.

Narbona-Garcia, J., & Sanchez-Carpintero, R. (1999). Neurobiologia del trastorno de la
atencion e hipercinesia en el nifio. Revista de Neurologia, 28(S2), S160-S164.

Naseem, S., Chaudhary, B., & Collop, N. (2001). Attention deficit hyperactivity disorder
in adults and obstructive sleep apnea. Chest, 119(1), 294-296.

National Institute of Mental Health Multimodal Treatment Study of ADHD follow-up:
24-month outcomes of treatment strategies for attention-deficit/hyperactivity
disorder (2004). Pediatrics, 113(4), 754-761.

Nigg, J. T., Stavro, G., Ettenhofer, M., Hambrick, D. Z., Miller, T., & Henderson, J. M.
(2005). Executive functions and ADHD in adults: evidence for selective effects
on ADHD symptom domains. J Abnorm Psychol, 114(4), 706-717.

Park, L., Nigg, J. T., Waldman, 1. D., Nummy, K. A., Huang-Pollock, C., Rappley, M., et
al. (2005). Association and linkage of alpha-2A adrenergic receptor gene
polymorphisms with childhood ADHD. Mol Psychiatry, 10(6), 572-580.

Perchet, C., Revol, O., Fourneret, P., Mauguiere, F., & Garcia-Larrea, L. (2001).
Attention shifts and anticipatory mechanisms in hyperactive children: an ERP
study using the Posner paradigm. Biol Psychiatry, 50(1), 44-57.

Picton, T. W., Bentin, S., Berg, P., Donchin, E., Hillyard, S. A., Johnson, R., Jr., et al.
(2000). Guidelines for using human event-related potentials to study cognition:
recording standards and publication criteria. Psychophysiology, 37(2), 127-152.

Pliszka, S. R. (2000). Patterns of psychiatric comorbidity with attention-
deficit/hyperactivity disorder. Child Adolesc Psychiatr Clin N Am, 9(3), 525-540,
Vii.

Polich, J. (2003). P300 in clinical applications. In E. Niedermeyer & F. Lopes da Silva
(Eds.), Electroencephalography: basic principles, clinical applications, and
related fields (pp. 621-636). Philadelphia: Lippincott.

Polich, J., & Criado, J. R. (2006). Neuropsychology and neuropharmacology of P3a and
P3b. Int J Psychophysiol, 60(2), 172-185.

Posner, M. I., & Petersen, S. E. (1990). The attention system of the human brain. Annu
Rev Neurosci, 13, 25-42.

Prichep, L. S., Sutton, S., & Hakerem, G. (1976). Evoked potentials in hyperkinetic and
normal children under certainty and uncertainty: a placebo and methylphenidate
study. Psychophysiology, 13(5), 419-428.

Ricardo-Garcell, J. (2008). Children and adolescents with Attention Deficit-Hyperactivity
Disorder have different Q-EEG abnormalities. Clinical Neurophysiology, 119(S2),
S147.

Rommelse, N. N., Altink, M. E., Fliers, E. A., Martin, N. C., Buschgens, C. J., Hartman,
C. A, et al. (2009). Comorbid problems in ADHD: degree of association, shared
endophenotypes, and formation of distinct subtypes. Implications for a future
DSM. J Abnorm Child Psychol, 37(6), 793-804.

Rosvold, H. E., & Delgado, J. M. (1956). The effect on delayed-alternation test
performance of stimulating or destroying electrically structures within the frontal
lobes of the monkey's brain. J Comp Physiol Psychol, 49(4), 365-372.

Rothenberger, A., Banaschewski, T., Heinrich, H., Moll, G. H., Schmidt, M. H., & van't
Klooster, B. (2000). Comorbidity in ADHD-children: effects of coexisting



conduct disorder or tic disorder on event-related brain potentials in an auditory
selective-attention task. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci, 250(2), 101-110.

Rugg, M., & Coles, M. (Eds.). (1995). Electrophysiology of Mind: Event-related brain
potentials and cognition. Oxford: Oxford University Press.

Sarter, M., Givens, B., & Bruno, J. P. (2001). The cognitive neuroscience of sustained
attention: where top-down meets bottom-up. Brain Res Brain Res Rev, 35(2), 146-
160.

Schatz, D. B., & Rostain, A. L. (2006). ADHD with comorbid anxiety: a review of the
current literature. J Atten Disord, 10(2), 141-149.

Seifert, J., Scheuerpflug, P., Zillessen, K. E., Fallgatter, A., & Warnke, A. (2003).
Electrophysiological investigation of the effectiveness of methylphenidate in
children with and without ADHD. J Neural Transm, 110(7), 821-829.

Shaw, P., Lerch, J., Greenstein, D., Sharp, W., Clasen, L., Evans, A., et al. (2006).
Longitudinal mapping of cortical thickness and clinical outcome in children and
adolescents with attention-deficit/hyperactivity disorder. Arch Gen Psychiatry,
63(5), 540-549.

Smid, H. G., Jakob, A., & Heinze, H. J. (1999). An event-related brain potential study of
visual selective attention to conjunctions of color and shape. Psychophysiology,
36(2), 264-279.

Smith, J. L., Johnstone, S. J.,, & Barry, R. J. (2003). Aiding diagnosis of attention-
deficit/hyperactivity disorder and its subtypes: discriminant function analysis of
event-related potential data. J Child Psychol Psychiatry, 44(7), 1067-1075.

Smith, J. L., Johnstone, S. J., & Barry, R. J. (2004). Inhibitory processing during the
Go/NoGo task: an ERP analysis of children with attention-deficit/hyperactivity
disorder. Clin Neurophysiol, 115(6), 1320-1331.

Spencer, T., Biederman, J., & Wilens, T. (2000). Pharmacotherapy of attention deficit
hyperactivity disorder. Child Adolesc Psychiatr Clin N Am, 9(1), 77-97.

Spencer, T., Biederman, J., Wilens, T. E., & Faraone, S. V. (2002a). Novel treatments for
attention-deficit/hyperactivity disorder in children. J Clin Psychiatry, 63 Suppl 12,
16-22.

Spencer, T., Biederman, J., Wilens, T. E., & Faraone, S. V. (2002b). Overview and
neurobiology of attention-deficit/hyperactivity disorder. J Clin Psychiatry, 63
Suppl 12, 3-9.

Steger, J., Imhof, K., Steinhausen, H., & Brandeis, D. (2000). Brain mapping of bilateral
interactions in attention deficit hyperactivity disorder and control boys. Clin
Neurophysiol, 111(7), 1141-1156.

Strandburg, R. J., Marsh, J. T., Brown, W. S., Asarnow, R. F., Higa, J., Harper, R., et al.
(1996). Continuous-processing--related event-related potentials in children with
attention deficit hyperactivity disorder. Biol Psychiatry, 40(10), 964-980.

Tirapu-Ustarroz, J., Mufioz-Céspedes, J. M., & Pelegrin-Valero, C. (2002). Funciones
ejecutivas: necesidad de una integracion conceptual. Revista de Neurologia, 34,
673-685.

van Meel, C. S., Oosterlaan, J., Heslenfeld, D. J., & Sergeant, J. A. (2005). Telling good
from bad news: ADHD differentially affects processing of positive and negative
feedback during guessing. Neuropsychologia, 43(13), 1946-1954.



107

Waldman, I. D., & Gizer, I. R. (2006). The genetics of attention deficit hyperactivity
disorder. Clin Psychol Rev, 26(4), 396-432.

Wechsler, D. (1981). Escala de inteligencia revisada para el nivel escolar. Manual.
México D.F.: Manual Moderno.

Weiss, G. (1992). Attention deficit hyperactivity disorder. En: M. Lewis (Ed), Child and adolescent
psychiatry a comprehensive textbook Baltimore: Williams & Wilkins.

Wiersema, J. R., van der Meere, J. J., & Roeyers, H. (2005). State regulation and
response inhibition in children with ADHD and children with early- and
continuously treated phenylketonuria: an event-related potential comparison. J
Inherit Metab Dis, 28(6), 831-843.

Willcutt, E. G., Doyle, A. E., Nigg, J. T., Faraone, S. V., & Pennington, B. F. (2005).
Validity of the executive function theory of attention-deficit/hyperactivity
disorder: a meta-analytic review. Biol Psychiatry, 57(11), 1336-1346.

Xu, X., Brookes, K., Chen, C. K., Huang, Y. S., Wu, Y. Y., & Asherson, P. (2007).
Association study between the monoamine oxidase A gene and attention deficit
hyperactivity disorder in Taiwanese samples. BMC Psychiatry, 7, 10.

Zillessen, K. E., Scheuerpflug, P., Fallgatter, A. J., Strik, W. K., & Warnke, A. (2001).
Changes of the brain electrical fields during the continuous performance test in
attention-deficit hyperactivity disorder-boys depending on methylphenidate
medication. Clin Neurophysiol, 112(7), 1166-1173.



	Portada
	Resumen
	1. Antecedentes
	2. Método
	3. Primer Experimento
	4. Segundo Experimento
	5. Conclusiones
	6. Bibliografía

