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RESUMEN

Titulo: Diferencias en la negatividad relacionada al error (NRE) al aplicar la
prueba Multi Source Interference Task (MSIT) en pacientes escolares con
Trastorno por Déficit con Hiperactividad (TDAH) comparados con escolares
sanos.

Antecedentes. El trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) es una
enfermedad de inicio en la infancia con una prevalencia conjunta global del 5.29%, y
que condiciona serias repercusiones académicas, sociales y familiares en los
pacientes afectados. No se conoce a ciencia cierta su fisiopatologia, aunque se
considera al cingulo, estriado y cerebelo como sustratos fisiopatologicos de la
enfermedad. El multi-source interference task (MSIT) es una prueba disefiada
especificamente para generar activacion del cingulo por resonancia magnética y se
plantea como una posibilidad su empleo en potenciales relacionados a evento.

Planteamiento del problema. No se conocen a ciencia cierta los sustratos
neuronales del TDAH. AL ser la edad escolar un proceso de maduracion de vias
neuronales, los nifios pueden tener diferentes vias de activacién comparados a los
adultos. La disregulacion de la corteza prefrontal (incluye al cingulo anterior y su
relacién con el estriado), pueden ser el sitio que condicione el TDAH, y se requiere de
estudios funcionales para demostrarlo.

Objetivo. Evaluar las diferencias en las amplitudes y latencias de la Negatividad
Relacionada al Error (ERN) al aplicar el MSIT entre un grupo de pacientes escolares
con trastorno por déficit de atencién con hiperactividad sin tratamiento farmacolégico
previo, comparado con un grupo control de escolares sanos.

Metodologia. Estudio transversal analitico. La poblacion de estudio del grupo de
TDAH con diagnéstico de TDAH subtipo combinado, sin tratamiento farmacolégico
previo, con inteligencia normal. El grupo de pacientes sanos fue pareado por edad y
género. Se realizaron potenciales relacionados a evento para determinar la ERN
mientras se realizaba la prueba MSIT.

Resultados. Se incluyeron 12 pacientes con TDAH combinado (de 7 a 12 anos), cada
uno con su control sano. El grupo control tuvo una media de aciertos totales de 67.73
% (Desviacion estandar de 16.83) y el grupo de TDAH de 71.24 % (Desviacion
estandar de 17.39). La media de las latencias de la ERN en el grupo control fue de
126.52 ms (DE de 16.50) y de 131.67 ms (DE de 7.79) para el grupo TDAH. La media
de las amplitudes de la ERN en el grupo control fue de 10.79 uV (DE de 5.12)
comparado con 11.64 uV (5.59) en el grupo TDAH. Ambas diferencias no fueron
estadisticamente significativas (Prueba t de Student de diferente varianza p=0.707 y
p=0.362 para latencias y amplitudes respectivamente).

Discusién. El que no existan diferencias significativas en las amplitudes y latencias
del ERN podria deberse a que la prueba MSIT no es adecuada para su empleo en
potenciales relacionados a evento si lo que se pretende es medir la ERN, ya que para
que esta aparezca los tiempos de respuesta deben ser muy cortos y al emplear
numeros dentro de la prueba puede ser que si el nifio no esta familiarizado con los
mismos como una dificultad individual para ello. El grupo de edad es determinante
para evaluar la evolucién de la capacidad de procesamiento del error, influenciado por
el aprendizaje escolar y los estimulos ambientales en el hogar. Siendo la propuesta el
tener muestras mayores para cada ano en edad escolar, empleando una prueba no
numeérica sino con imagenes conocidas, haciendo comparativos de la evolucién de la
ERN a lo largo del crecimiento considerando la influencia ambiental tanto en casa
como en la escuela.



I. Antecedentes

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) es una enfermedad
de inicio en la infancia, que condiciona serias repercusiones en la vida del
individuo. Se caracteriza por comportamientos inadecuados para la edad, de
inatencién y/o hiperactividad, de al menos 6 meses de duracion; que afectan
como minimo dos dominios de la vida, y que inician antes de los 7 anos de
edad.! El diagndstico se hace en base a los criterios del DSM-IV-TR (las siglas
de: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Diseases).” Se sub-clasifica en
tres subtipos: combinado predominantemente inatento, y predominantemente
hiperactivo-impulsivo, dependiendo de cuales son las areas mas afectadas
(Apéndgice 1). La falla en el funcionamiento es el indicador de gravedad en el
TDAH.

La prevalencia en nifios y adolescentes reportada en la literatura varia del 3-
12%,**® sin embargo Polanczyk et al’ obtuvieron una prevalencia conjunta
global de 5.29%, demostrando que las tasas de prevalencia reportadas a nivel
mundial difieren principalmente por cuestiones metodolégicas entre los
estudios, mas que por caracteristicas raciales o culturales. Se calcula una
prevalencia conjunta en adultos de 2.5%.°

La mayoria de pacientes referidos para estudio por diagnéstico de TDAH han
sido varones. Este hecho aunado a que las pacientes femeninas estudiadas
mostraran menor afectacion, sugiri6 que la enfermedad se comportaba de
manera diferente dependiendo del género.®'®"" La limitante principal de esos
estudios era el exceso de participantes masculinos, comparado con el de
participantes femeninos. Biederman et al'> en un estudio balanceado y de
pacientes no referenciados, no encontraron diferencias en la edad de inicio,
grado de afectacién, duracién o sintomas individuales; tampoco en los subtipos
de TDAH por género, siendo el subtipo combinado el mas comun en ambos,
comportandose de manera similar tanto hombres como mujeres. En el subtipo
inatento, sin embargo, la incidencia es mayor en el grupo femenino.

Cerca de 65% de los pacientes tienen un trastorno comérbido o asociado al
momento de establecer el diagndstico. Las principales entidades son
trastornos especificos del lenguaje, trastorno oposicionista desafiante,
trastornos de aprendizaje (lecto-escritura) los trastornos de ansiedad, la
depresion y los trastornos bipolares. ™

Los padres de los pacientes con diagnostico de TDAH, reportan hasta 3 veces
mas problemas con sus compaferos, (21.1% vs. 7.3%), y casi 10 veces mas
probable tener dificultades que interfieren con las amistades (20.6 vs. 2.0%)
que aquellos sin diagnostico de TDAH. ™

Un alto porcentaje de los padres de pacientes TDAH reportaron lesiones no
fatales (4.5% vs. 2.5% para nifios sanos).” Los nifios con TDAH presentaron
mayor prevalencia de lesiones mayores (59% vs. 49%), ingresos hospitalarios
(26% vs. 18%), o admisiones a urgencias (81% vs. 74%) comparado con nifos
sin TDAH.™



El TDAH se considera un serio factor de riesgo para desarrollar comorbilidades
psiquiatricas en la edad adulta,’”'® entre los que se incluyen el trastorno de
personalidad antisocial, abuso de sustancias y trastornos afectivos.’® Ademas,
la persistencia del TDAH sin tratamiento, se ha correlacionado con un bajo
nivel de ingresos; bajo nivel educativo,? alta tasa de desempleo,?! tasas mas
altas de matrimonios improductivos, accidentes peatonales y de transito y
criminalidad.??

Utilizando la prevalencia del 5%, en Estados Unidos (EUA) se estimé el costo
anual de la enfermedad (TDAH) entre $36 y $52 mil millones de ddlares en
2005.2 Se otorgaron aproximadamente 7 millones de consultas por TDAH en
EUA en 2006.>* En un estudio de 10 paises se proyectdé que el TDAH se
asocio con 143.8 millones de dias de productividad perdidos por afio.?

Su alta prevalencia, la afectacion mundial y su cronicidad, hicieron que el
Centro para el control y prevencion de las enfermedades de EUA (Center for
Disease Control and Prevention o CDC) propusiera al TDAH como un grave
problema de salud publica desde 2002.%

Sustrato neurobiolégico del TDAH

El control cognitivo se caracteriza por la habilidad de suprimir comportamientos
inadecuados en respuesta a situaciones temporales o contextuales a los que
hay que adaptarse para actuar correctamente. La mayoria de los aspectos
tedricos del TDAH involucran el control cognitivo de alguna manera.?” Se
exponen a continuacion los enfoques mas relevantes.

a. Genético

Esta bien establecido que el TDAH aparece mas frecuente en familias,
gemelos y estudios de adopcion.?®® Los nifios adoptados con TDAH
son mas similares a sus padres bioldgicos que a los adoptivos;*° los
estudios en gemelos indican una gran heredabilidad del TDAH, entre 60-
91% siendo explicado por factores genéticos.’’ Se cree que la
neurotransmision dopaminérgica y serotoninérgica esta afectada, y
produce los sintomas.* Se han realizado varios estudios genéticos, y de
estos destacan como hallazgos repetidamente asociados al TDAH: una
repeticion tandem de 48 pares de bases en numero variable (VNTR),
como variante del gen de dopamina D4; y un marcador microsatélite
CA(n) en el receptor D5.% Hasta el dia de hoy todos los genes
estudiados han tenido un efecto pequefio, lo que sugiere como
explicacion el efecto de riesgo de multiples genes y su interaccion con
factores de riesgo ambiental. 4

b. Neurobioquimico
La dopamina tiene un papel central en la mayoria de los modelos
patogénicos del TDAH.* Bajo condiciones normales, las terminaciones
dopaminérgicas regulan la integracion de las entradas bioldgicas de
otras regiones corticales. Las subdivisiones nigroestriatal y mesolimbica
del sistema dopaminérgico modulan habilidades afectivas, cognitivas y
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de atencion, las que tienen como requisito una interaccion de la
neurotransmision mediada por dopamina con la de glutamato en la
region prefrontal, estriado y mesencéfalo.®*® Se cree que los sintomas de
inatencion de los pacientes con TDAH se producen por bajos niveles de
dopamina a ese nivel. La hiperactividad se asocia a altos niveles de
dopamina en el circuito nigroestriatal, y el efecto de los medicamentos
estimulantes es generar una inhibicion neta de la neurotransmisién
dopaminérgica en el estriado, al actuar sobre los autoreceptores que lo
regulan en asas que involucran la neocorteza.>’

La espectroscopia de protones (1H) por resonancia magnética es un
meétodo confiable y no invasivo para la deteccion de neurometabolitos in
vivo. El método mas utilizado es el univoxel, y permite obtenener picos
absolutos y proporciones con respecto a la creatina de los
neurometabolitos. Se pueden detectar por este método el glutamato
(Glu), la glutamina (GlIn), estos dos juntos (Glx), el N-acetil aspartato y
N-acetilaspartilglutamina (NAA), el mioinositol (mins), los compuestos
que contienen colina (Cho), el acido gama amino butirico (GABA) y la
creatina (Cr). EI NAA se considera un marcador de viabilidad vy
funcionamiento neuronal, al ser sintetizado por las mitocondrias por un
mecanismo energia-dependiente.®® La resonancia de colina esta
constituida por metabolitos de fosfatidil-colina,® y refleja el recambio
membranal celular.®® La sefial de creatina es muy estable debido a su
capacidad pivote como amortiguador del metabolismo energético
neuronal.

Se han reportado aumento en la relacion GIx/Cr y la concentracion de
GIx en el estriado izquierdo, la corteza prefrontal dorsolateral y el
cingulo anterior. *"*%** La muestra mas grande en estos estudios es de
15 pacientes enfermos, son estudios piloto y sin controles pareados. Se
hipotetiza que esto sucede como un intento de estimular un sistema
dopaminérgico hipofuncional por mayores concentraciones de
glutamato.

Se han encontrado concentraciones elevadas de colina en el estriado
izquierdo** en pacientes pediatricos, y un estudio en adultos en el
cingulo anterior en pacientes con TDAH,* pero el preciso significado de
esto no se conoce, al haber pocos estudios de espectroscopia en TDAH,
y no conocerse si es una alteracion constante en esa poblaciéon. Se
justifica tedricamente este cambio con un aumento de la poblacion de
glia y disminucién neuronal.*

Ferreira et al,*® realizaron un estudio de espectroscopia univoxel H1 de
la corteza prefrontal-ventromedial en adultos, encontrando una menor
relacion mins/Cr en la corteza prefrontal ventromedial, y mayores
relaciones Cho/Cr y GIx/Cr en el grupo combinado comparado con
pacientes con subtipo inatento en el segundo y tercer caso, y con los
controles en el primero y tercer caso, lo que sugiere un metabolismo
energético disminuido en los pacientes con el tipo combinado, lo que
sugiere patrones diferentes entre los subtipos del TDAH.
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c. Respuesta clinica al tratamiento farmacoldgico

i. Los medicamentos estimulantes del sistema nervioso central
(metilfenidato, anfetaminas) actuan como agonistas del receptor D2 de
dopamina, y han demostrado ser efectivos para tratar los sintomas del
TDAH,*” 'y son recomendados como tratamiento por la Academia
Americana de Pediatria*® desde el 2001, esto basado en la mejora
clinica de los pacientes, pero su exacto mecanismo de accion no se ha
establecido aun. Se observd que el tratamiento cronico con
metilfenidato induce la actividad de las enzimas de la cadena
respiratoria, especialmente en la corteza prefrontal (cingulo anterior) y
el estriado, favoreciendo la sintesis de sustancias dependientes de
energl'a,49 lo que puede ser un mecanismo de accion adicional para
mejorar los sintomas del TDAH.

ii. La atomoxetina (medicamento no estimulante), es un inhibidor selectivo
de la recaptura de norepinefrina, se cree que refuerza la funcion
noradrenérgica al inhibir el transportador presinaptico de la
noradrenalina, aunque su mecanismo de accidbn preciso es
desconocido.®® Estas acciones al parecer favorecen una regulacion de
los sistemas dopaminérgicos efectuando su efecto en la misma via que
los estimulantes

d. Alteraciones anatémicas

El desarrollo del control cognitivo coincide con el desarrollo estructural
cerebral. Los estudios de volumetria por resonancia magnética
muestran que primero se incrementa el volumen de sustancia gris para
decaer después de la adolescencia,® predominantemente en la corteza
prefrontal dorsolateral, como producto de apoptosis selectiva y
mielinizacién.>  Casey et al®® encontraron que la mejora en el
desempeino en tareas que requieren atencion correlacionan con mayor
volumen del cingulo anterior.

A pesar de que hay varios estudios que reportan disminucion de
volumen en areas cerebrales en el TDAH, hay inconsistencias en los
hallazgos, ya que algunos encuentran areas mas pequefias mientras
otros en las mismas &reas no.** Las unicas diferencias lo
suficientemente grandes y significativas para mantenerse después de la
correccion de Holm para multiples comparaciones son areas frontales
(entre ellas el cingulo) y el cerebelo. La mayoria de los estudios
realizados tienen una media de edad de 11 afios. El problema principal
con el cerebelo es que se han analizado grandes areas, debiendo
enfocarse en areas pequefias.” Se ha observado que existe un sesgo
de diferencia de volumen entre equipos de resonancia magnética y
diferentes campos (1.5 Teslas vs 3.0 Teslas), pero en todos se observan
varianzas comparables a las observadas en diferentes mediciones del
mismo equipo, por lo que se pueden utilizar indistintamente.®

e. Neuroimagen funcional
Las técnicas de neuroimagen funcional, se utilizan para investigar
patrones de activacion cerebral en respuesta a demandas cognitivas.
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Estudios en este campo han demostrado que los pacientes con TDAH
tienen diferentes patrones de activacion comparado con pacientes que
no lo tienen. Se ha encontrado menor activacion en la regioén prefrontal
y estriatal al aplicar paradigmas que requieren suprimir tendencias
durante la prueba como el go/no-go o Stroop.>”*%°

Se denominan tareas de interferencia cognitiva, a aquellas en la que el
procesamiento de la caracteristca de un estimulo impide el
procesamiento simultaneo de un segundo atributo. En las tareas go/no-
go, se solicita a los sujetos que respondan a una serie de estimulos
predecibles presionando un boton. En el caso de los raros eventos no-
go, deben suprimir esa respuesta.

En el paradigma Stroop clasico, a los sujetos se les pide que nombren el
color de la tinta del nombre de un color escrito, suprimiendo la tendencia
natural de leer la palabra. Por ejemplo la palabra “azul” en tinta roja debe
generar la respuesta correcta “rojo”. En este tipo de paradigmas se ha
encontrado una reduccion en la actividad frontoestriatal en pacientes con
TDAH comparado con controles, a pesar de que el desempefo fuera
similar.®°

Una modificacion es el Counting Stroop, en la que se le solicita al sujeto
contar el numero de veces que aparece la palabra en la pantalla,
independiente del significado de las mismas. Por ejemplo la respuesta
correcta a cuatro apariciones de la palabra “uno” es “cuatro”. Utilizando
este paradigma Bush et al®’ demostraron menor activacién del cingulo
anterior en pacientes con TDAH.

La percepcidn de las diferencias de duracion por milisegundos, activa en
sujetos sanos la corteza prefrontal frontal dorsolateral, asi como la
corteza dorsal del cingulo,®” considerandose a estos como el sustrato de
la discriminacion temporal. Smith AB. et al®® demostraron una menor
activacién del cingulo anterior en pacientes adolescentes  con
diagndstico de TDAH, sin tratamiento previo comparado con controles
sanos, en la percepcién de diferencias de milisegundos en los estimulos
presentados. Esto apoya a que el cingulo anterior esta relacionado
directamente con la enfermedad y no con el tratamiento.

Rubia K et al,** encontraron que el trastorno de conducta puro
(oposicionista desafiante) y el trastorno por déficit de atencién
comparten por resonancia magnética funcional alteraciones en la regién
temporal y parietal, pero el area ventral (donde se encuentra el cingulo
anterior) es especifica del TDAH. Esto apoya que se pueden estudiar
pacientes con TDAH y comorbilidad con trastorno de conducta sin
diferencias con los pacientes con TDAH sin esa comorbilidad.

El patrén de activacion disminuida en las areas estriatales y prefrontales

(donde se incluye el cingulo anterior), sugiere que los déficits en esas
areas cerebrales son aspectos centrales del TDAH.%
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e Multi-source Interference Task (MSIT)

Como ya se describio en la seccidon previa, el cingulo anterior esta
involucrado en la fisiopatologia del TDAH. Los paradigmas de activacion
cognitiva antes descritos no producen una activacion robusta de la corteza
dorsal anterior del cingulo en cada individuo, teniendo que basarse en
técnicas de promedios de grupos para llegar a conclusiones. El Multi-Source
Interference Task (MSIT) es una prueba disefada para activar
especificamente y evaluar la integridad funcional de la corteza dorsal
anterior del cingulo en los individuos a estudiar.®®

Generado a partir de un modelo hipotético de activacion del cingulo,
combina multiples dimensiones de la interferencia cognitiva (Stroop,67
Ericksen® y Simon®®), con toma de decisiones y otros factores conocidos de
activacién de la corteza dorsal anterior del cingulo (deteccion de blancos,
deteccidon de novedad, deteccion de errores, seleccion de respuestas,
competicion estimulo/respuesta, tiempo para emitir respuestas y dificultad de
la tarea)’® por lo que genera un reclutamiento maximo de las neuronas de
esta zona, dando una respuesta robusta en esta regién cortical de los
individuos.

Bush et al*® en el estudio de validacion de la prueba, encontraron que:

o EI MSIT produce una activacién (aumento en el porcentaje de la
respuesta BOLD) de la corteza dorsal anterior del cingulo (dACC)
cada individuo, y que esta muy agrupada en el foco identificado
en los estudios que utilizan la media de grupos.

o De manera predecible, el porcentaje de la respuesta BOLD
(activacion de esa area), en la corteza del cingulo posterior
disminuye.

o Produce un estado de interferencia cognitiva, manifestado por
tiempos de respuesta prolongados y mayores errores en los
bloques de interferencia comparado con los bloques control.

o No es lenguaje especifico, al estar conformado por numeros del
uno al tres.

o Solo requiere que los sujetos sigan instrucciones simples y sepan
los numeros del uno al tres, por lo que se puede utilizar en
pacientes con problemas cognitivos o a partir de los 5 afos.

o Requiere de un corto periodo de tiempo para su realizacidon (son
196 reactivos, cada uno dura de 1750ms a 2000ms).

Stins et al,”" en un estudio con pacientes sanos aplicando el MSIT, encontrd
que el efecto de interferencia estda en su mayoria causado por la
interferencia de flanco (distractores al lado de la respuesta correcta) mas
que por la posicion de la respuesta (derecha, centro, izquierda) en el
espacio, por lo que se modificé de tener originalmente X a otros numeros
para la version actual.

Ademas de haberse aplicado en personas sanas, se ha utilizado en
pacientes con esquizofrenia,”? y estan en proceso estudios en trastorno
obsesivo compulsivo, trastorno de estrés postraumatico y depresion.

Se ha reportado una activacion consistente del cingulo en 95-100% de los

participantes a quienes se les ha aplicado la prueba. EI protocolo de
aplicaciéon es estandarizado, y para contrarrestar la disminucion en el
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porcentaje de cambio en la respuesta BOLD (activacion), se recomienda que
se de al menos 5 minutos de practica previos a la prueba de resonancia, ya
que a partir de ese momento el porcentaje de activacidon permanece
constante.”

Bush et al”® demostraron en pacientes adultos que el porcentaje de
activacién en la respuesta BOLD del cingulo dorsal anterior se incrementaba
después de 6 semanas de tratamiento con metilfenidato; apoyando el uso
del MSIT en el estudio del TDAH. Una de las limitantes de ese estudio es
que no utilizaron controles sanos para el estudio.

Brown et al,”® encontraron en pacientes mayores de 17 afios, de
descendencia europea, y con diagnostico de TDAH que en las repeticiones
tdndem de numero variable en la region no codificadora del extremo 3’ del
gen transportador de dopamina SLC6A3, los homocigotos para el alelo 10R
tuvieron una menor activacion en la corteza dorsal anterior del cingulo
comparado con los portadores 9R, mientras que los homocigotos o
heterocigotos para 9R no tuvieron cambios en la activaciéon. Ademas se
observo una tendencia a la hipoactivacion del vermis cerebeloso izquierdo y
corteza prefrontal lateral derecha en los homocigotos 10R. Esto sugiere que
la activacién en pacientes con TDAH, puede estar influenciada por factores
genéticos, y el MSIT es un instrumento util para detectarlo.

f. Alteraciones en los potenciales evocados relacionados a evento

La inatencion comprende dificultades para dirigir y mantener la atencion
selectiva a tareas motivacionalmente relevantes; la impulsividad es descrita
por la accidon de actuar temerariamente sin considerar aparentemente las
consecuencias, mientras que la hiperactividad consiste en una actividad motora
excesiva e inapropiada’®.

La atencion se basa en una compleja interaccion de sistemas neuronales. La
hipdtesis sobre las redes atencionales que describen Posner y Petersen’” es
acerca de un sistema selectivo de atencién con tres redes aisladas funcional y
anatébmicamente con formas especificas y separadas de atenciéon conocidas
como Alerta, Orientacién y Atencién Ejecutiva’®. La red de atencion ejecutiva es
también conocida como la red de conflicto.

Las tres redes neuronales pueden ser descritas de la siguiente forma’® "’

La Alerta se encuentra relacionado con el estado de despierto y vigilancia,
significa el mantenerse en un estado de muy buena sensibilidad a los estimulos
que se generan en el exterior al tiempo que se esta listo para reaccionar al
mismo. La Alerta puede ser avaluada usando sefales de advertencia previas a
los estimulos. Las redes neuronales de alerta incluyen el locus coeruleus, la
corteza parietal y frontal derecha.
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La Orientacién es definida como la seleccidon de la informacién de los
estimulos sensoriales y los cambios en la atencion. La orientacion puede ser
estudiada presentando una marca con una presentacion espacial acerca de la
localizacion del estimulo que dirige la atencion hacia un punto determinado por
dicha marca. Esta red incluye al frontal, los coliculos superiores, la union entre
el parietotemporal y la corteza parietal superior.

La Red de Conflicto comprenden mecanismos para el monitoreo y resolucion
del conflicto entre pensamientos, sensaciones vy respuestas. Las redes de
conflicto pueden ser estudiadas por medio de tareas que presentan un estimulo
central combinandolo con estimulos a los flancos congruentes o incongruentes.
Las redes incluyen los ganglios basales, el cingulo anterior, y la corteza
prefrontral ventral lateral.

Estudios experimentales con neuroimagen como los mencionados
previamente dan fundamento a las teoria de redes neuronales de atencion.

Deteccioén del error.

La investigacion en el procesamiento de los errores por potenciales evocados
relacionados a evento (PRE) en nifios con TDAH, ha mostrado anormalidades
en dos componentes especificos.

El primero es la negatividad relacionada al error (NRE), descrita por primera
vez por Gehring, et al*®, correspondiente a la negatividad relacionada al Error
(NRE) como una defleccion negativa en el eletrodo frontocentral justo después
del tiempo de respuesta, ante una prueba que debia contestarse rapidamente y
eso facilitaba le presencia frecuente del error en quien se aplicaba la prueba,
se observaba aproximadamente 100ms posterior a una respuesta erronea;
mientras que la segunda es la positividad del error (Pe), que es un pico positivo
300-500ms después del error y se observa predominantemente en las regiones
centro-parietales.?'®? Se considera que mas que detectar errores per se, el
papel del cingulo dorsal anterior (localizado profundo a NRE y Pe) es
monitorizar continuamente el desemspeﬁo, para identificar cambios en la
probabilidad de error, o modificar esta.®® El significado preciso de Pe es menos
conocido, aunque se postula que esta involucrado en el inicio de la adaptacion
cognitiva o la conciencia de que se cometidé un error.®* En la resonancia
magnética funcional se ha encontrado que la actividad que genera la ERN
procede de la corteza cingular anterior®.
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La negatividad relacionada al error (NRE) y el Trastorno por Déficit de
Atencion con Hiperactividad (TDAH).

Se presenta una revisidon de los estudios realizados en busqueda de la
Negatividad Relacionada al error en TDAH.

TABLA I. Estudios realizados en TDAH y ERN.

AUTORES | POBLACION COMORSBILIDAD | TAREA RESULTADOS
TDAH 10 ANS. CE Stop signal | %A DS
Liotti et al S:C: 10 DEP. CE Task TR SDS
(2005)® CRL 10 TOD CE 30min ERN DS
Sexo: M 100% FCz 30-80ms
Edad: 9-11a. Amplitud pico
Wiersema, | TDAH 22 (21) ANS. NE Task 1: | %A DS
et al | S:C:22(19) DEP. NE Go/No-Go. TR SDS
(2005)% CRL 15 (12) TOD | 11 min. ERN SDS
Sexo: M 65% Task 2: FzCz Pz
Edad: 7-13a. S1-S2 60-120mseg
10min Amplitud pico
Burgio- TDAH 259 ANS. NE DISCRIMI %A SDS
Murphy, et | C: DEP. NE NATION TR SDS
al (2007)* | 155,1:27,H:77 TOD INC TASK ERN -
CRL 60 25min Fz 0-60ms
Sexo: M 72% Amplitud pico
Edad: 7-13.5a.
Van TDAH 16 ANS. NE Flanker %A DS
Meel,et al S:C:12,1:14 DEP. NE Task TR SDS
(2007)% CRL 16 TOD | Con ERN DS
Sexo: M 100% descansos LINEA MEDIA
Edad: 8-12a. 90min 50-90ms
Amplitud
media
Jonkman, TDAH 10 ANS. NE Flanker %A DS
et al. S NE DEP. NE Task TR DS
(2007)% CRL 10 TOD NE 21 min ERN SDS
Sexo: NE Sin FzCz Pz
Edad: 8-12a. descansos 25-180ms
Albrecht, et | TDAH 68 ANS. | Flanker %A DS
al (2008)* | S:C: 68 DEP. | Task TR DS
CRL 22 TOD | 13 min ERN DS
Sexo: M 100% Feedback FCz
Edad: 8-15a. (block) 0-150ms
Groen, et | TDAH 18 ANS. | Probabilistic | %A DS
al S:C: 18 DEP. | Learning TR SDS
(2008)® CRL 18 TOD | 60-75 min ERN DS
Sexo: M 86% TR Tiempo | Fz Cz Pz
Edad: 10-12a. limite -300-100 mseg
Zhang, et | TDAH 12 ANS. NE Go/No-Go %A SDS
al. (2009)°" | S: H: 12 DEP. NE Task TR SDS
CRL 14 TOD NE 8 min ERN SDS
Sexo: M NE Feedback FzCz Pz
Edad: 7-11a. 0-100ms
Van De | TDAH 29 ANS. E Go/No-Go %A DS
Voorde, et | S: C:221:9 DEP. E Task TR SDS
al (2010)* | CRL 31 TOD E 20 min ERN NE
Sexo: M 58% FCz
Edad: 8-12a. -25-75ms
Kratz, O., | TDAH 25 ANS. | Attention %A DS
et al | S:C:15110 DEP. | Network TR SDS
(2011)% CRL 19 TOD | Test ERN NE
Sexo: M 76% 15 min FCz
Edad: 8-10a. Bloques -25-75ms

TDAH: Trastorno por déficit de atencién con hiperactividad. ERN: Negatividad relacionada al error.

S: Subtipo. C: Combinado, H: Hiperactivo, I: Inatento. CRL: Grupo control. M: Masculino

ANS: Ansiedad DEP: Depresion TOD: Trastorno oposicionista desafiante.

CE: Criterio de Exclusion. NE: No especificado.P: Presente. DS: Diferencias significativas. SDS: Sin diferencias
significativas. |: incluido.
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I1. Planteamiento del problema

El TDAH es un serio problema de salud de inicio en la infancia. No se conocen
a ciencia cierta los sustratos anatémicos de esta enfermedad. Los
medicamentos estimulantes (metilfenidato) han demostrado ser un tratamiento
efectivo para el TDAH,**®% pero se desconoce su exacto mecanismo de
accion. La recomendacion del tratamiento farmacoldgico y su utilidad esta
basada en su mayoria en datos empiricos.’

Es de suma importancia el conocer de forma objetiva las modificaciones
bioldgicas especificas que se observan en pacientes con TDAH dentro de la
poblacion mexicana, al ser un serio problema de salud publica.

Al integrar hallazgos de diferentes disciplinas, se puede observar los
mecanismos cognitivos del desarrollo tipico y atipico. La disregulacion de la
corteza prefrontal que incluye predominantemente al cingulo anterior, asi como
su relacion con el estriado, pueden ser el sitio que condicione el TDAH, y se
requiere de estudios funcionales para demostrarlo.®® Si bien la resonancia
magnética funcional es un soporte para la localizacion acorde al patrén de
activacion que encontremos durante la realizacién de procesos, los potenciales
relacionados a evento son un soporte temporal.

El MSIT es un paradigma de activacion cognitiva de la corteza del cingulo
dorsal anterior,” la cual se ha postulado como uno de los sustratos anatémicos
del TDAH.”” Este paradigma solo se ha empleado en resonancia magnética
funcional, por lo que el adaptarlo para aplicarse en potenciales relacionados a
evento, nos permitira evaluar la monitorizacion del error, la cual consideramos
que debe estar alterada en nifios con TDAH por el cuadro clinico del
padecimiento.

El estudio de pacientes con la enfermedad sin tratamiento previo, excluye la
posibilidad de que los hallazgos sean atribuidos a los efectos potenciales a
largo plazo de los medicamentos, ademas de que son pocos los estudios que
hacen comparaciones entre pacientes con TDAH y sanos.*’

1. Justificacion

El emplear los potenciales evocados para ver qué cambios se tienen en la
actividad eléctrica cerebral ante una prueba que requiere de discriminacién de
estimulos, en la zona central que corresponde a activacion de la corteza del
cingulo nos permitira ver si existen diferencias entre los nifios con TDAH y los
controles para con ello correlacionarlo en la busqueda de la fisiopatologia del
TDAH.

17



IV. Preguntas de investigacion

Pregunta de investigacion general de la linea de investigacion

O ,Existen diferencias en las amplitudes y latencias de la ERN
(Negatividad relacionada al evento) registrada por medio de los
potenciales evocados relacionados a evento al aplicar el MSIT entre un
grupo de pacientes escolares con trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad sin comorbilidad (excepto trastorno oposicionista
desafiante) y sin tratamiento farmacologico previo, comparado con un
grupo de pacientes escolares sanos mexicanos?

V. Objetivo.

O Evaluar las diferencias en las amplitudes y latencias de la ERN de los
potenciales relacionados a evento al aplicar el MSIT entre un grupo de
pacientes escolares con trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad sin comorbilidad (excepto trastorno oposicionista
desafiante) y sin tratamiento farmacologico previo, comparado con un
grupo de pacientes escolares sanos.

O Comparar el numero de aciertos en los reactivos del MSIT en el grupo
de pacientes con trastorno por déficit de atencion e hiperactividad con el
grupo de escolares sanos.

VI. Hipotesis

O Existen diferencias en las amplitudes y latencias de la ERN en los
reactivos de interferencia y control al aplicar el MSIT entre un grupo de
pacientes escolares con trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad sin comorbilidad (excepto trastorno oposicionista
desafiante) y sin tratamiento farmacoldgico previo, comparado con un
grupo de pacientes escolares sanos.

O La media del numero de aciertos en los reactivos del MSIT es menor en
el grupo de pacientes con trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad comparado con el grupo de escolares sanos.
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VII.

Metodologia

Disefio

Transversal analitico.

Justificacion del tamafio de Muestra.

O No se cuenta con estudios en la literatura de potenciales evocados

relacionados a evento en poblaciéon escolar con la prueba MSIT para
calcular la muestra. La prueba esta elaborada para resonancia
magnética funcional, por lo que se adapt6 a potenciales relacionados a
evento, siendo en este tipo de estudios necesarios 10 pacientes como
minimo en cada grupo para encontrar diferencias entre ellos, por lo que
al tener una prueba nueva para potenciales relacionados a evento y a
emplearse en un grupo étareo distinto para el que fue creada se sugirio
un estudio piloto con 12 escolares sanos con diagnostico de TDAH y 12
controles para cada uno de ellos.

Poblacion de estudio

a) Grupo de pacientes con TDAH

Pacientes residentes del Distrito Federal y area metropolitana que
acudan a la consulta de neurologia de primera vez en el Hospital Infantil
de México Federico Gomez en el periodo comprendido de octubre 2010
a diciembre 2011, por diagnostico de TDAH sin tratamiento
farmacoldgico previo.

b) Grupo de pacientes sanos

Pacientes que estudien en escuelas primarias localizadas en el Distrito
Federal, sanos, de edad y género similar a los del grupo de pacientes
con TDAH que acepten participar en el estudio.

Criterios de inclusion

a) Grupo de escolares con TDAH

e Pacientes de 6 a 12 afos, género indistinto.

 Diagnéstico de trastorno por déficit de atencion por el DSM-IV-TR,*
sin tratamiento farmacolégico previo subtipo Combinado.

e 1Q mayor o igual a 80 (normal) en la prueba WISC.

e Tener visiébn normal definido como una agudeza visual de 20/20
mediante las cartas de Snellen en ambos ojos.

o Aceptar participar en el estudio, mediante carta de consentimiento
informado firmada por los padres o tutor, después de haber obtenido
mas de 70% en la evaluacion del MacCAT.

e Ser diestro documentado por el cuestionario de Edinburgh.

19



b) Grupo de escolares sanos

e Pacientes de edad y género similar a los pacientes del grupo de
escolares con TDAH.

e |Q mayor o igual a 80 (normal) en la prueba WISC.

e Tener visidon normal definido como una agudeza visual de 20/20
mediante las cartas de Snellen en ambos ojos.

e Aceptar participar en el estudio, mediante carta de consentimiento
informado firmada por los padres o tutor, después de haber obtenido
mas de 70% en la evaluacion del MacCAT.

e Ser diestro documentado por el cuestionario de Edinburgh.*®%

Criterios de exclusion

a. Ambos grupos

e Tener una relacion peso/talla mayor o menor a dos desviaciones
estandar.

¢ Anormalidades en estudios de laboratorio (biometria hematica, pruebas
de funcién hepatica y renal) clinicamente significativas.

e Antecedentes por interrogatorio de consumo ocasional de drogas,
diagndstico clinico de abuso de sustancias; y/o consumo de sustancias
de abuso previo a la realizacién del estudio, corroborado por dos
muestras en dias diferentes para drogas en orina.

b. Grupo de pacientes con TDAH

e Cualquier diagnostico psiquiatrico de eje | que no sea TDAH, excepto
trastorno de la conducta oposicionista desafiante verificado mediante la
entrevista estructurada K-SADS-PL.

e Cualquier enfermedad médica o neuroldgica (crisis convulsivas o
movimientos anormales) documentado mediante la historia clinica
realizada en la visita 1, excepto TDAH.

e Tratamiento previo a dosis adecuadas con metilfenidato, u otro
medicamento con accion en el sistema nervioso.

c. Grupo de pacientes sanos

e Cualquier diagnostico psiquiatrico de eje | documentado mediante la
entrevista estructurada K-SADS-PL.

e Cualquier enfermedad médica o neurolégica documentado mediante la
historia clinica realizada en la visita 1.

Criterios de eliminacién (comunes a ambos grupos)
¢ No acudir a alguna de las tres visitas.
¢ Que no se logre completar el MSIT durante el registro de los potenciales
asociados a evento por falta de cooperacion del paciente.
e Durante el analisis de los resultados se encuentren artefactos que no
permitan la evaluacion de la onda ERN en los canales elegidos.
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Descripcion general del estudio.

A todos los pacientes de 6 a 12 afos enviados del servicio de clasificaciéon a la
consulta de neurologia con probable diagnéstico de trastorno con déficit de
atencion e hiperactividad, se les realizara historia clinica, exploracion fisica
pediatrica y neuroldgica completa por un neurdlogo para descartar problemas
pediatricos o neurologicos asociados. Se realizara el diagnostico de trastorno
por déficit de atencion e hiperactividad en base a los criterios del DSM-IV-TR, y
una entrevista psiquiatrica semi-estructurada (Kiddie-Sads-Present and Lifetime
Version o K-SADS-PL) para descartar alguna comorbilidad psiquiatrica.

En una segunda visita, a los pacientes con diagndstico de TDAH sin
comorbiblidad (s6lo se acepta trastorno oposicionista desafiante), se les
aplicara la Prueba de Inteligencia para nifios de Weschler (WISC de las siglas
en inglés de Weschler Intelligence Scale for Children) para conocer el
coeficiente intelectual (Cl).

A los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion se les invitara a
participar en el estudio, se les hara una presentacion del estudio en PowerPoint
con una evaluacidn posterior de la comprensidén del mismo, con la herramienta
para asesorar la competencia Mc Arthur (MacCAT por las siglas en inglés de
Mac Arthur Competence Assessment Tool).'”! A aquellos pacientes y
familiares de los mismos que hayan comprendido el estudio se dara a firmar
carta de consentimiento y asentimiento informado.

Para el grupo de pacientes sanos, se hara la invitacidon a participar en escuelas
primarias, y el procedimiento de seleccion sera el mismo.

En esa misma visita una vez que hayan sido incluidos al estudio se les pedira
un muestra de orina de 5 cc para una prueba Quick test para drogas en orina y
4cc de sangre venosa para biometria hematica, pruebas de funcién hepatica y
renal.

En caso de encontrarse alteraciones en las pruebas de laboratorio, se enviara
interconsulta a la especialidad correspondiente del hospital para su valoracion.
En caso de tener diagndstico de abuso de sustancias, o alguna enfermedad
psiquiatrica, se comentara en diagnostico a los padres, y en caso de que lo
acepten, se enviara al departamento de psiquiatria para valoracion.

En la tercera visita, se explicara la forma de resolucion del MSIT en el
laboratorio de psicofisiologia del hospital, se daran 5 minutos de practica, se
aplicara la prueba para cronometrar el tiempo de respuesta, y conocer el
numero de aciertos en los reactivos; si este ultimo es mayor al 80% se da por
terminada la sesion de practica, en caso contrario se da mas tiempo para
practicar. Se registraran los potenciales evocados relacionados a evento
mientras contesta el MSIT. Se verificara que el registro de potenciales
relacionados a evento sea adecuado para su analisis buscando para ello que
no tenga artefactos en los canales idoneos para determinar las latencias y
amplitudes de N200 obteniendo por medio del uso del software de Net Station
version 4.4.2 el promedio para cada paciente con TDAH y para cada integrante
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del grupo control. Se obtendra un gran promedio de las latencias y amplitudes
de N200 para el grupo de pacientes con TDAH y para el grupo control para las

siguientes categorias:

e Respuestas correctas de reactivos control.
e Respuestas incorrectas de reactivos control.
e Respuestas correctas de reactivos de interferencia.
e Respuestas incorrectas de reactivos de interferencia.

Cronograma de las visitas del estudio. Las evaluaciones que tendran lugar
durante el estudio se presentan a continuacion:

Cronograma de
evaluacion

Visita 1
Neurologia

Visita 2
Seleccion

Visita 3
Prueba

Visita 4
RMf

Visita 5
Resultados

Hoja de informacién

Historia clinica

Prueba Edinburgh

Exploracién pediatrica
completa

| ¥| *|

Agudeza visual

*

Exploracion neuroldgica
completa

Diagnéstico TDAH por
DSM-IV

Aplicacion K-SADS-PL

WISC

Elegibilidad

MacCAT

Consentimiento
informado

X[ ¥ | ¥ *

Asentimiento informado

*

Prueba de drogas en
orina

Toma de sangre para
biometria hematica,
pruebas de funcion
hepatica, pruebas de
funcion renal

Practica con el MSIT en
ordenador

Potenciales evocados
relacionados a evento
con el MSIT

Cronometrar tiempo de
respuesta en MSIT y
numero de aciertos en
ordenador

Evaluacién clinica

e Historia clinica, exploracion fisica pediatrica y neurolégica completa.
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Evaluacion de agudeza visual por tablas de Snellen en ambos ojos.
Prueba WISC para conocer el coeficiente intelectual.

Se utilizaran los criterios del DSM-IV-TR? (Apéndice 1) para el
diagnostico de TDAH.

Entrevista K-SADS-PL, que consta de:

©)
©)
©)
@)

Entrevista de evaluacion diagndstica,
Suplementos diagnésticos,

Resumen de diagnosticos a través de la vida,
Escala de evaluacion global del nifio.

Escala de Conners para padres y maestros para conocer la gravedad
del TDAH.
Examenes de laboratorio generales:

©)
©)

Biometria hematica
Pruebas de funcion hepatica y renal

Prueba de drogas en orina

Estudios arealizar

Potenciales evocados relacionados a evento:

o

o

Se le pide al participante que llegue ese dia con la cabeza lavada
sin gel o aditamentos para el cabello.

Se coloca la gorra con los 256 canales, tomando en cuenta los
puntos de referencia para conservar la simetria de la misma y
mantener la tensidn necesaria para el adecuado registro de los
potenciales.

Se verifica la impedancia y se ajustan los canales necesarios
acorde al esquema de canales defectuosos reportados por Net
Station.

Se le pide al paciente que cierre los ojos, muerda hable, mueva la
cabeza para registrar los artefactos que se producen con eso
movimientos.

Se presenta el MSIT utilizando el software E-Prime en una
computadora, mientras se registra en paralelo la actividad
electroencefalografica en otra computadora con el programa Net
Station version 4.4.2, el cual corregistra la aparicion de los
reactivos y la respuesta dada en la prueba.

Al término de la resolucion del MSIT, se retira la gorra portadora
de los 256 canales.

En el software de psicofisiologia, se observa el trazo, se marcan
los trazos con artefacto, y se escogen los canales para realizar el
analisis de los promedios de latencias y amplitudes de N200.
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Procedimiento psicofisico de aplicacion del MSIT en el E-Prime.

Se realizara siguiendo los lineamientos descritos para la aplicacién del MSIT,®
como se describe a continuacion:

Se le muestra al sujeto el teclado y se le explica que los botones
representan el numero uno, dos y tres de izquierda a derecha.

Se le explica al sujeto que debe de responder con los dedos indice,
medio y anular de la mano derecha (para eliminar el efecto Simon de
incongruencia espacial entre la respuesta y la seleccion de la
respuesta).

Se instruye a los sujetos de que series de tres numeros (1,2,3 o 0)
apareceran en el centro de la pantalla por unos segundos, y que un
numero sera siempre diferente de los otros dos numeros.

Se explica a los sujetos que deben responder presionando el botén
correspondiente a la identidad del numero que es diferente de los otros
dos. Se les muestra que durante algunos reactivos (controles) la
respuesta correcta (1,2 o 3) siempre corresponde con su posicion en los
botones de respuesta (el numero uno estara siempre en la primera
posicion). Los ejemplos de prueba son 100, 020 o 003. También se
explica a los sujetos que durante otros reactivos (interferencia), en
contraste, la respuesta (1,2 o 3) nunca corresponde con su posicién en
los botones de respuesta, y los distractores en si mismos son respuestas
potenciales (en el reactivo 233 la respuesta correcta es 2). Se debe
enfatizar a los sujetos que deben de responder el numero diferente
independientemente de su posicion.

Control Interferencia

100 221

Figura 1: Ejemplo de los reactivos del MSIT como se proyectaran al sujeto.

Se explica explicitamente la los sujetos que: (a) la serie de numeros
cambiara cada 2 segundos, y (b) se debe responder tan rapido como
sea posible sin perder precision.

Después de revisar las instrucciones cada sujeto debe realizar 5 minutos
de practica.

Se deben de revisar las respuestas de la practica para comprobar que el
sujeto comprendio la tarea y la puede realizar correctamente.

Una vez que se ha comprobado que ha comprendido las instrucciones
se procede a la aplicacion de la prueba con cuantificacion de las
respuestas en el software de psicofisiologia E-Prime para cuantificacion
de tiempo de respuesta y numero de aciertos.
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e Cada paciente debe completar 192 reactivos del MSIT durante cada
registro de potenciales relacionados a evento. (24 reactivos durante
cada bloque de 48 segundos de control o interferencia cada estimulo
dura 2000ms, intercalando punto de fijacion de 500ms entre cada
reactivo); siendo un total de 96 reactivos de cada tipo.

e Se le muestra al paciente el dispositivo de respuesta (botonera digital)
donde colocara los dedos indice , medio y anular asignados a la
respuesta 1, 2 y 3 respectivamente.

e Los estimulos son generados en el programa de psicofisiologia E-Prime
en una computadora, y se proyectan en otra que se encuentra
sincronizada.

Procesamiento y andlisis de los potenciales relacionados a evento.

Una vez obtenido el trazo de electroencefalograma durante la resolucion del
MSIT, se aplicaran filtros para obtener informaciéon entre 0.5Hz y 30Hz. La
informacion de cada reactivo se segmentara en épocas de 400ms antes y
500ms después de la respuesta, a estos segmentos se les denomina
potenciales relacionados a evento (PRE).

Para eliminar los segmentos con artefactos se utilizara el criterio de £100pV de
-400 a +500ms, retirando asi los segmentos con artefactos musculares o de
interferencia.

Los PRE aceptados para el andlisis se agruparan en los de respuestas
correctas y respuestas incorrectas, obteniendo la media de cada grupo.

Se definira la negatividad relacionada al evento (NRE) como el pico mas
negativo en FCz entre 50 y 300 ms post-respuesta.

Variables demograficas:
e Edad: Numérica discreta. Tiempo transcurrido desde el nacimiento del
paciente, expresada en afos.
o Género: Nominal dicotomica. Valores posibles masculino/ femenino.
o Coeficiente intelectual: Numérica discreta. Es el numero obtenido en la
prueba WISC.

Variable de estudio:
e Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad: Nominal dicotomica.
Valores posibles presencia/ausencia. Es un diagnoéstico clinico basado
en los criterios del DSM-IV-R.

Variables de resultado (otucome):

o Media del tiempo de respuesta en reactivos de control del MSIT:
Numérica continua. Es la media del intervalo de tiempo
cuantificado en milisegundos de que aparece el estimulo a que
se teclea la respuesta de cada uno de los 96 reactivos de control.
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©)

©)

o

Severidad del trastorno por déficit de atencion: Ordinal.

Media del tiempo de respuesta en reactivos de interferencia del

MSIT: Numérica continua. Es la media del intervalo de tiempo
cuantificado en milisegundos de que aparece el estimulo a que
se teclea la respuesta de cada uno de los 96 reactivos de
interferencia.

Numero de aciertos correctos en reactivos de control e

interferencia en la prueba MSIT: Numérica discreta. Es el numero
de aciertos con respuesta correcta en la prueba de MSIT para los
reactivos de control e interferencia.

Potenciales evocados relacionados a evento

Amplitud de la Negatividad relacionada al evento: Numérica
continua. Es el promedio del voltaje del pico mas negativo de 50-
300ms post-respuesta en los potenciales evocados relacionados
a evento generado por los reactivos del MSIT

Latencia de la Negatividad relacionada al evento: Numeérica
continua. Es el promedio en ms de la duracion de la onda con
pico mas negativo en el intervalo de 50-300ms post-respuesta en
los potenciales evocados relacionados a evento generado por los
reactivos de del MSIT

Variables confusoras:

Valores

posibles: 1- leve, 2- moderado y 3- severo. Es el grado de afectacién
de acuerdo al puntaje obtenido en la escala de Conners para trastorno
por déficit de atencion.

Clasificacion de las variables a estudiar

Nombre | Tipo | Valores posibles
Variables demograficas
Edad Numérica discreta | Numeros naturales
Género Nominal Masculino - 1
dicotémica Femenino - 2

Coeficiente intelectual

Numérica discreta

Numeros naturales

Variable de estudio

Trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad

Nominal
dicotdémica

Presente — 1
Ausente -2

Variables de resultado (outcome)
Amplitud de la  Negatividad | Numérica
relacionada al error continua
Latencia de la  Negatividad | Numérica
relacionada al error continua

Variables confusoras

Subtipo de trastorno de déficit de
atencion

Nominal Predominantemente
categorica hiperactivo — 1
Predominantemente inatento
-2
Mixto
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-3

Severidad del trastorno por déficit
de atencion

Ordinal

Leve -1
Moderado -2
Severo -3

VIIl. Plan de anédlisis de los datos

a) FASE I:

Se realizara analisis descriptivo de la poblacién, con media, intervalos de
confianza de 95% vy desviacion estandar para edad y coeficiente

intelectual; proporciones para género.

Se aplicara prueba exacta de

Fisher para evaluar diferencias en el género de ambos grupos; t de
Student para muestras independientes para evaluar diferencias en edad
y coeficiente intelectual para ambos grupos, con significancia estadistica

de 0.05.

b) FASE II:

e Se realizara un analisis exploratorio de las variables de resultado
(outcome), obteniendo media y desviacién estandar de cada una.

o Para la media de tiempo de respuesta y el numero de aciertos
en los reactivos en la prueba MSIT se realizara prueba t de
student para muestras independientes, asi como t de Student
para muestras pareadas con el mismo nivel de significancia.

e Potenciales evocados relacionados a eventos

o Se realizara prueba t
independientes para las diferencias entre las medias de las
variables latencia de la negatividad relacionada al error y
amplitud de la negatividad relacionada al error por grupo
(TDAH vs sanos), con nivel de significancia 0.05.

IX. Limitaciones

student para muestras

e Los resultados obtenidos solo seran validos en el grupo de poblacion

estudiada (escolares mexicanos).

e Puede ser que a los pacientes con TDAH severo no se les pueda aplicar la
prueba con MSIT, siendo todos los datos obtenidos de ellos eliminados del
estudio y quedando solamente espectro de la enfermedad de leve y

moderado.

X. Consideraciones éticas

¢ Riesgo de la investigacion.

A todos los pacientes que acepten participar de manera voluntaria en ambos
grupos, se les realizaran los mismos estudios, y se les dara la opcién de
conocer o no los resultados, con lo que se cumplen los principios de equidad y

autonomia.
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A los pacientes participantes de ambos grupos, se les realizara una
consulta pediatrica y neurologica general, s6lo se realizara una venopuncion
por personal calificado, para obtener 4cc de sangre venosa, para realizar
estudios de control (biometria hematica, pruebas de funcién hepatica, pruebas
de funcion renal), todo esto permitira a los padres de los participantes, en caso
de que asi lo decidan, conocer los resultados y el estado de salud de los
pacientes. La prueba de drogas en orina solo requiere de 5cc de orina tomada
por chorro directo, por lo que es no invasiva. En caso de encontrarse
alteraciones en los laboratorios, se enviara con interconsulta al servicio
correspondiente; y para abuso de sustancias al servicio de adolescentes que
ve esa enfermedad, para valoracion.

El registro de los potenciales relacionados a evento no implica ningun
riesgo y solo puede ser incOmodo para el paciente durante la realizacion de la
prueba.

e Confidencialidad

Los resultados seran analizados de manera grupal, no caso por caso, por lo
que no se publicaran los resultados individuales sino el comportamiento de los
grupos, y los datos obtenidos seran manejados con claves asignadas a cada
paciente para fines de analisis.

¢ Condiciones en las cuales se solicita el consentimiento.
A todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion al
estudio, una vez hayan sido valorados por neurologia, psiquiatria y
psicologia se les invitara a participar en el estudio.
Se le presentara a ambos padres y al paciente(o a la persona que
posea la patria potestad) una presentacion de power point (ver
archivo anexo MacCAT-TDAH) donde se explicara el objetivo del
estudio, estudios a realizar, efectos adversos.
Se aplicara un cuestionario de la presentacion (MacCAT) para
constatar que los tutores y el paciente han entendido el estudio (Ver
Apéndice 2).
Si el numero de aciertos en el cuestionario es mayor a 90%, y los
padres y el paciente deciden aceptar participar, se procedera a que
el tutor responsable firme el consentimiento informado (apéndices 3 y
4), y el paciente la carta de asentimiento informado (apéndice 5). Si
el numero de aciertos es menor al 70% se volvera a dar la
explicacion del estudio, y aplicar posteriormente el cuestionario
MacCAT.

XlI. Consideraciones de bioseguridad

En el estudio se realizara la toma de muestra de sangre venosa a través del
laboratorio central, quién se encargara de manejar los desechos bioldgicos, con
la rutina establecida para ello. .Se solicitaran 5ml de orina en un frasco ex
profeso para ello donde se aplicara una tira reactiva, posteriormente se
desechara la orina restante por el sanitario, y el frasco en una bolsa roja.

No se utilizaran agentes corrosivos, producto derivado de animales, radiacion
ni otro tipo de agentes.
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XIl. RESULTADOS

e Caracteristicas de los grupos de estudio.

Se incluyeron en el estudio 12 pacientes con TDAH subtipo combinado, con
una mediana de edad de 7 afos (rango de 7 a 12 afios), con inteligencia
normal (mediana de CIl 88, media de 90.60, rango de 80-102), 83.3 % de
género masculino y 16.7% de género femenino, diestros. Los controles sanos
fueron pareados por edad y sexo, todos diestros, sin diagndstico del eje | del
DSM-IV TR (Cuadro 1).

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes con TDAH incluidos en el estudio y
los escolares del grupo control (sanos).

GRUPO
GRUPO TDAH (n=12) CONTROL
(n=12)
Género Edad CIT Cl Comorbilidad
(afos) Cualitativo

Masculino |7 98 Normal Ansiedad Si

Masculino |12 86 Normal No tiene Si
bajo

Masculino |7 100 Normal No tiene Si

Masculino |8 87 Normal TOD No
bajo

Masculino | 8 102 Normal No tiene Si

Masculino |7 80 Normal TOD Si
bajo

Masculino |7 88 Normal No tiene Si
bajo

Masculino |8 92 Normal No tiene Si

Femenino |10 90 Normal No tiene Si

Masculino |7 88 Normal Depresién Si
bajo

Femenino |9 89 Normal Depresion Si

Masculino | 11 85 Normal No tiene Si
bajo
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e Analisis de laresolucion del MSIT.

a) Tiempo de respuesta de los reactivos de control e interferencia.

Se calculo la media del tiempo de reaccion (TR), correspondiente al intervalo
que inicia al aparecer el estimulo y termina con la respuesta motora al mismo,
para el conjunto de los 96 reactivos de control y de interferencia
respectivamente. Se aplicaron pruebas paramétricas para evaluar la diferencia
de medias (prueba t de Student para muestras independientes).

La media del tiempo de respuesta en los reactivos de control fue de 661.1971
ms para el grupo sano y de 623.4258 ms para el grupo TDAH. En los reactivos
de interferencia, la media en el grupo sano fue de 664.1487 ms comparado con
668.5237 ms en el grupo TDAH. Ambas diferencias no fueron estadisticamente
significativas (Cuadro 2).

Cuadro 2. Media del tiempo de reacciéon (TR, en milisegundos) en los reactivos
de control e interferencia del MSIT en los grupos TDAH y control (sanos).

DIFERENCIA
GRUPO TDAH (n=12) SANOS (n=12) DE MEDIAS
(IC95%)
Media DE Media DE
-148.93214 —
Control? 623.4258 | 100.27818 | 661.1971 | 154.16564 | 73.38949

Interferencia® | 668.5237 | 140.62768 | 664.1487 | 188.25826 | -136.96330 —
145.71340

@ Prueba t de Student para muestras independientes con diferente varianza
p=0.485.
® Prueba t de Student para muestras independientes con diferente varianza
p=0.949.
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b) Aciertos totales en la resolucion del MSIT.

El grupo control tuvo una media de aciertos totales de 67.73 % (Desviacion
estandar de 16.83) y el grupo de TDAH de 71.24 % (Desviacion estandar de
17.39).

e Diferencias en las latencias y amplitudes de la Negatividad
Relacionada a Error (ERN) entre el grupo de escolares con TDAH
versus el grupo de escolares sanos.

La media de las latencias de la ERN en el grupo control fue de 126.52
ms (DE de 16.50) y de 131.67 ms (DE de 7.79) para el grupo TDAH. En
cuanto a las amplitudes de la ERN en el grupo control fue de 10.79 uV (DE de
5.12) comparado con 11.64 uV (5.59) en el grupo TDAH. Ambas diferencias no
fueron estadisticamente significativas (Cuadro 3). Para el analisis de la ERN los
datos de un paciente control de 8 afios no fueron aptos para ello, por lo que la
n en el grupo control fue de 11y en el grupo TDAH fue de 12.

Cuadro 2. Media de las latencias (mseg) y amplitudes (uV) de la ERN en el
grupo control y grupo TDAH.

DIFERENCIA
GRUPO TDAH (n=12) CONTROL (n=11) DE MEDIAS
(1C95%)
Media DE Media DE
Amplitudes® | 11.64 5.59 10.79 512 -3.79a5.49
Latencias® 131.67 7.79 126.52 16.50 -6.56 a 16.86

@ Prueba t de Student para muestras independientes con diferente varianza
p=0.707.
® Prueba t de Student para muestras independientes con diferente varianza
p=0.362.
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XIlII. DISCUSION.

En el presente estudio no se encontraron diferencias en los tiempos de
reaccion entre el grupo con TDAH y su grupo control, con lo que refutamos
nuestra hipotesis propuesta.

Al respecto comentamos algunas variables que pudieron haber influido en
estos resultados, primero en cuanto a las consideraciones metodologicas del
presente estudio y en una segunda parte en cuanto a las caracteristicas de la
tarea.

Grupo de edad y evolucion de NRE a lo largo del mismo. Variabilidad
interindividuo.

Asi como la corteza prefrontal, el sistema dopaminérgico sufren cambios a lo
largo del desarrollo, de igual forma la ERN sufre cambios a lo largo del cambio
de la nifiez a la adolescencia. Al respecto Davies, et al, 2004'% describié en
poblacion de 7 a 18 afnos, siendo la amplitud mas pequeia en los nifios mas
pequefias, considerando que sus generadores (dopaminérgicos) en la corteza
del cingulo anterior, son realmente inmaduros. Resultados similares han sido
reportados en otros estudios, Santesso, et al1°3, encontraron amplitudes
disminuidas de la ERN a los 10 afios comparados a los adultos. Wiersema, van
der Meen and Royers 194 reportando el mismo resultado al comparar nifios de
edades de 7-8 anos, 3-14 afos y 23-24 afos. De igual forma, Ladouceur, et al
195 encontraron un incremento en la amplitud de la ERN de la adolescencia
temprana a la etapa adulta. Santes y Segalowitz ' incluso encontraron un
incremento en la amplitud de la ERN de los 15 a 18 afos en nifos.

Dado que la ERN es sensible a dopamina'® De Bruij hulstijinm Verkes, Ruigt
and Sabbe'®” uno esperaria que la amplitud de la ERN estuvieran disminuidas
en el TDAH. Sin embargo, los reportes no han sido asi de constantes, los nifios
con TDAH se han reportado amplitudes disminuidas® %, algunas veces
incrementadas ' y otras sin cambios '%°.

Algunas de estas inconsistencias puede reflejar variaciones en la conciencia
del error, la variaciéon individual puede ser debido a diferencias en los tiempos
de respuesta (Stemmer et al , 2007)""°.

De tal forma, que pese a las apariencias los nifios no producen ERN amorfas,
sin embargo presentan una gran variabilidad interindividuo, con unas latencias
mayores a los adultos y secundariamente una amplitud disminuida. La
inconsistencia en la sincronizaciéon de la onda ERN en los nifios puede deberse
a la inmadurez en la corteza prefrontal medial , la cual evoluciona al crecer y
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eso permite que los adultos sean mas consistentes al contestar con lo que la
latencia tiende a disminuir y la amplitud a aumentar. Esto independientemente
de la intervariabilidad secundaria a la edad, ya que la amplitud es menor entre
mas pequefio sea.'"”

Personalidad.

La personalidad influye en nuestra manera de resolver problemas, la ERN va a
ser mas larga en los individuos que tienen mayor preocupacion por cometer
errores, como podria ser una personalidad con rasgos obsesivos compulsivos,
los cuales tienden a tener una ERN mas larga, sino que iba incrementandose
con la severidad de los sintomas (Gehring, Himle and Nisenson, 2000). De
igual forma, el grupo contrario, aquel que no estan preocupados por la
impresion que den si se equivocan frecuentemente, se han llegado a observar
amplitudes menores en la ERN en aquellos con menor sociabilizacion (Dikman
and Allen, 2000).. Por otra parte influye el deseo de desarrollar correctamente
la tarea, para obtener la retroalimentacién positiva de hacerlo bien.

NRE y el TDAH.

En relacion a la NRE y el TDAH hasta el dia de hoy son: Ninguno es
concluyente. Generandose dos ideas principales:

1. La ERN entre nifios con TDAH y un grupo control no muestra diferencias
significativas. Esto debido a que la ERN so6lo muestra una parte del
procesamiento del error, la cual corresponde a la deteccion subjetiva del
error, y la Pe a la deteccion consciente del error que permitira su
reconocimiento y aprendizaje del mismo, siendo los que apoyan esta
aseveracion la onda clave que muestra diferencias considerando a los
nifios con TDAH con déficit a este nivel y con ello mayor predisposicion
al error persistente al no corregir el mismo por tener disminuida la
habilidad de percibirlo.

2. La ERN muestra deficiencia en su amplitud, siendo esta disminuida en
los grupos con TDAH como muestra de su déficit atencional influenciada
por un componente cognitivo emocional.

No obstante la significancia estadistica de los estudios de ambas corrientes,
llama la atencion algunas debilidades en su metodologia para considerar una
validez interna apropiada, ya que nunca se emplean nifios con TDAH sin
tratamiento, sino que se emplea una estrategia de lavado considerando la
suspension del tratamiento de 24 a 36 horas, considerando cinco vidas medias
del medicamento. No obstante, todos ellos con uso del medicamento mayor a
un ano, lo cual es de esperarse generar cambios a nivel de neurotransmisores
e incluso la posibilidad de algun rebote posterior a su suspensioén, lo cual haria
no valorar en realidad un nifio con TDAH naive y por tanto no poder comparar
sus resultados con los de un sano si lo que se pretende es valorar su
capacidad de procesar el error. Algunos de ellos aceptan comorbilidades,
algunos solo incluyen el género masculino, lo cual genera sesgos.
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MSIT.

En nuestro estudio se pretendido considerar o mencionado y mejorar los
criterios de validez interna, siendo pacientes con TDAH naive. Sin embargo,
pese a que nuestra hipotesis iba acorde a la segunda propuesta, no se
encontraron diferencias significativas en las amplitudes ni en las latencias de la
NRE entre el grupo con TDAH y el grupo sano. Lo que nos hace pensar si la
tarea es sensible para potenciales relacionados a evento. Considerando la
deficiencia de los Potenciales Relacionados a evento para determinar la fuente
generadora de la actividad, pero su gran capacidad para determinar la
temporalidad de los procesos, fue que una tarea elaborada para Resonancia
Magnética Funcional en la cual se estableci6 durante su validacion la activacion
del cingulo anterior, y siendo la estructura anatdmica propuesta como
responsable de la resolucion de situaciones de conflicto parecia resolver los
problemas anatémicos de la fuente.

No obstante, si lo que se pretende es medir la NRE, ya que para que esta
aparezca los tiempos de respuesta deben ser muy cortos y al emplear numeros
dentro de la prueba puede ser que si el nifio esta familiarizado con los mismos
como una dificultad individual para ello. EI empleo de numeros en la prueba
MSIT puede generar poco entusiasmo o confusién en los nifios que aun no
tengan desarrollada la habilidad de reconocimiento grafico de ellos, la cual va
a ser diferente acorde a la persona y a la edad, de tal forma que es una prueba
mas facil de responder para un nifio de 12 afos que un nifio de 7. La forma de
aplicaciéon de la prueba via computadora, sera mas facil para quien tenga
habilidades desarrolladas para su empleo generado por el contacto previo con
videojuegos por computadora o consolas personalizadas, teniendo mayor
destreza para ello, lo cual no estuvo controlado durante el estudio y pese al
entrenamiento previo a la realizacién de la prueba era notoria la mejor
coordinaciéon del que ya habia tenido una experiencia practica similar.

Limitantes del estudio.

La severidad del TDAH pese a que se incluyd leve y moderado, es otra
variable que influye en nuestros resultados, desafortunadamente por los
multiples artefactos que genera un nifio con TDAH severo y la falta de apego a
las instrucciones no permitiria evaluar la ERN, siendo una limitante de nuestro
estudio al no poder incluir todo el espectro de la enfermedad.
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XIV. CONCLUSION.

Con lo anterior, pese a que las amplitudes y latencias de la ERN no fueron
significativamente distintas en el grupo de TDAH con su par en edad y género,
se propone para estudios subsecuentes controlar la muestra por aio de edad y
afo escolar, considerando nivel sociocultural, ya que el desarrollo de las
funciones del cingulo van modificandose con la edad; al considerar estas
variables se haran comparativos de la evolucién de la ERN a lo largo del
crecimiento influenciado ambientalmente tanto en casa como en la escuela.

En cuanto a la prueba MSIT pese a sus ventajas no es apta para todos los
grupos de edad y es preferible en tareas subsecuentes no emplear pruebas
numericas sino con imagenes conocidas,
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XV. APENDICES.

Apéndice 1

Criterios del DSM-IV-TR para Trastorno por déficit de atencion
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Criterios de Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad,
extraidos del DSM-IV?

A.(1)o(2):

(1) seis (0 mas) de los siguientes sintomas de desatenciéon han persistido por
lo menos durante 6 meses con una intensidad que es desadaptativa e
incoherente en relacion con el nivel de desarrollo:

Desatencion

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

(b) a menudo tiene dificultades para mantener la atencion en tareas o en
actividades ludicas

(c) a menudo parece no escuchar cuando se le habla directamente

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

(e) a menudo tiene dificultades para organizar tareas y actividades

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

(g) a menudo extravia objetos necesarios para tareas o actividades (p. e€j.,
juguetes, ejercicios escolares, lapices, libros o herramientas)

(h) a menudo se distrae facilmente por estimulos irrelevantes

(i) a menudo es descuidado en las actividades diarias

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

(a) a menudo mueve en exceso manos o0 pies, 0 se remueve en su asiento

(b) a menudo abandona su asiento en la clase o en otras situaciones en que

se espera que permanezca sentado

(c) a menudo corre o salta excesivamente en situaciones en que es
inapropiado

hacerlo (en adolescentes o adultos puede limitarse a sentimientos

subjetivos de inquietud)

(d) a menudo tiene dificultades para jugar o dedicarse tranquilamente a
actividades de ocio

(e) a menudo «esta en marcha» o suele actuar como si tuviera un motor

(f) a menudo habla en exceso

Impulsividad

(g) a menudo precipita respuestas antes de haber sido completadas las
preguntas

(h) a menudo tiene dificultades para guardar turno

(i) a menudo interrumpe o0 se inmiscuye en las actividades de otros (p. €j., se
entromete en conversaciones o juegos)

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

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

D. Deben existir pruebas claras de un deterioro clinicamente significativo de la
actividad social, académica o laboral.
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E. Los sintomas no aparecen exclusivamente en el transcurso de un trastorno
generalizado del desarrollo, esquizofrenia u otro trastorno psicético, y no se
explican mejor por la presencia de otro trastorno mental (p. ej., trastorno del
estado de animo, trastorno de ansiedad, trastorno disociativo o un trastorno de
la personalidad).

Caodigos basados en el tipo:

F90.0 Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, tipo
combinado

[314.01]: si se satisfacen los Criterios A1y A2 durante los ultimos 6 meses
F90.8 Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad, tipo con
predominio

del déficit de atencidén [314.00]: si se satisface el Criterio A1, pero no el
Criterio

A2 durante los ultimos 6 meses

F90.0 Trastorno por déficit de atencidon con hiperactividad, tipo con
predominio

hiperactivo-impulsivo [314.01]: si se satisface el Criterio A2, pero no el
Criterio

A1 durante los ultimos 6 meses

Nota de codificacion. En el caso de sujetos (en especial adolescentes y
adultos) que actualmente tengan sintomas que ya no cumplen todos los
criterios, debe especificarse en «remisidn parcial».
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Apéndice 2

Preguntas de evaluacién MacCAT del estudio
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HospITAL INFANTIL e MEXICO

FEDERICO GOMEZ

Instituto Nacional de Salud

Hospital Infantil de México Federico Gémez
Departamento de Neurologia

Evaluacion de la presentacion MacCAT

Estudio: Diferencias anatémicas, funcionales y bioquimicas en pacientes
escolares con trastorno por déficit de atencién

Registro del comité de investigacion:

Su hijo(a) cumple con los criterios para participar en este estudio. Acabamos
de mostrarle una presentacion donde se presentaron los puntos mas relevantes
del estudio. El unico objetivo de las siguientes preguntas es permitirnos
conocer su comprension del estudio. Le pedimos que las lea con atencion y
conteste marcando la opcion que considere mas adecuada, si le surge alguna
pregunta no dude en hacerla.

1. El trastorno por déficit de atencion es:
a. Un problema de falta de educacion por parte de los padres
b. Una enfermedad frecuente y seria en los nifios
c. Una enfermedad en la que sabemos muy bien que pasa
d. Una enfermedad para la que no hay tratamiento
e. No entendi la pregunta o no se la respuesta.
2. El objetivo de este estudio es:
a. Probar un nuevo tratamiento para la enfermedad
b. Ver si la enfermedad realmente existe
c. Entender mas que pasa en la enfermedad
d. No entendi la pregunta o no sé la respuesta
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Los potenciales relacionados a evento son un estudio:
a. Que genera radiacion,
b. Que se considera peligroso
c. Que no es invasivo
d. No sé larespuesta
Marque los principales efectos adversos del estudio de potenciales
relacionados a evento:
a. Dolor durante el estudio
b. El ruido que genera
c. Tener que estar quieto y sentir frio cuando me aplican el gel
sobre la gorra.
d. No tiene ninguno
e. Que requiere anestesia
f. No entendi la pregunta
La prueba MSIT consiste en:
Estar acostado sin moverse un rato
Medir sustancias en el cerebro
Ver la actividad eléctrica del cerebro
Encontrar que numero es diferente
No entendi la pregunta o no sé
Marque que se le hara al participante el dia de los potenciales
relacionados a evento:
a. Colocar tapones en los oidos
b. Debe entrar solo al estudio
c. Se le coloca un casco en la cabeza
d. Se da un piquete para suero
e. Se le colocara una gorra y gel a través de la misma sobre los
orificios que corresponden a electrodos,
f. No sé la respuesta
Si el participante se mueve durante el estudio:
a. Le dolera.
b. Lo tendra que pagar usted
c. Se le dara anestesia
d. Puede generar artefactos y que la prueba no sea valida.
e. No sé larespuesta
En cuanto a los resultados del estudio:
a. Seran publicados con el nombre del paciente
b. Se le daran a usted obligatoriamente
c. Se le daran si usted quiere conocerlos
d. No se le daran a conocer a usted
e. No entendi la pregunta o no sé la respuesta
En cuanto a los costos de los estudios:
Usted los tendra que pagar completamente
Si no sale el estudio se le cobrara
Se le pagara a usted por participar
No le generara a usted ningun costo
No entendi la pregunta o no sé la respuesta

P00

®PQ0TO
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Apéndice 3

Carta de Consentimiento informado para los padres de los
pacientes con Trastorno por déficit de atencion.
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HospITAL INFANTIL e MEXICO

FEDERICO GOMEZ

Instituto Nacional de Salud

Hospital Infantil de México Federico Gomez
Departamento de Neurologia

Carta de Consentimiento Informado
Pacientes con Trastorno por déficit de atencidn e hiperactividad

1. Identificadores.
Estudio: Diferencias anatémicas, funcionales y bioquimicas en pacientes
escolares con trastorno por déficit de atencidn

Registro del comité de investigacion: HIM/054

2. Propasito del estudio

Lo(a) estamos invitando a permitir que su hijo(a) participe en un estudio de
investigaciéon que se lleva a cabo en el Departamento de Neurologia de esta
institucion.

No se conoce a ciencia cierta qué es lo que hay de diferente en la actividad del
cerebro de los pacientes con trastorno por déficit de atencion como su hijo.
Es de vital importancia lograr entender que pasa a los pacientes con esta
enfermedad, para en un futuro poder disefar tratamientos mas efectivos.

El estudio tiene como propdsito comparar el tamafio, las sustancias presentes
en el cerebro y la activacién cerebral de un grupo de pacientes de 7 a 12 anos
de edad con trastorno por déficit de atencion, con un grupo de nifios sanos de
la misma edad.

Su hijo(a) ha sido invitado(a) a participar en este estudio por que se le acaba
de hacer el diagndstico de trastorno por déficit de atencion, no ha recibido
tratamiento con medicamentos, y es sano en el resto de los aspectos; por lo
anterior pensamos que pudiera ser un buen candidato para participar en este
proyecto.

Al igual que su hijo, 12 nifios sanos, y 11 nifios mas con trastorno por déficit de
atencion seran invitados a participar e incluidos en este estudio.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Por favor lea la
informacion que le proporcionamos, y haga las preguntas que desee antes de
decidir si desea o0 no participar.
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3. Procedimientos de esta investigacion.
a. Prueba WISC.
Se realizara por una neuropsicologa para determinacion de coeficiente
intelectual.
Consiste en la respuesta de algunas preguntas y tareas de juego sobre
escritorio.
Para ello ameritara hacerlo en dos sesiones de una hora cada una.

b. Aplicacién de KD-SACKS.
Con la finalidad de descartar comorbilidades (enfermedades asociadas
al TDAH).
Consiste en la respuesta a un cuestionario que se aplicara junto con sus
sesiones de WISC.

c. Prueba MSIT y potenciales evocados relacionados a evento con EEG
10-20.

Se le dara cita para acudir al laboratorio de psicofisiologia. Se le
colocaran 20 cables a través de una gorra sobre la piel entre el pelo de
la cabeza, aplicando un poco de gel. Se le pedira a su hijo(a) que se
siente enfrente de una computadora, y que coloque sus dedos indice,
medio y anular de la mano derecha sobre el teclado. Aparecera una
serie, en la que en cada una se observaran 3 numeros en la parte
central de la pantalla del uno al tres, dos iguales y uno diferente. Se le
pedira a su hijo que presione la tecla correspondiente al numero
diferente. Una vez que haya comprendido como responder, se le daran
5 minutos de practica. Al finalizar se le aplicara la prueba para medir
cuanto tiempo se tarda en responder y cuantos aciertos tiene, al mismo
tiempo se le medira a través de los cables colocados previamente la
actividad eléctrica de su cerebro En caso de que requiera mas practica
se le daran 5 minutos adicionales. El tiempo requerido para esta cita es
de 60 a 90 minutos. No le genera dolor o molestia alguna a su hijo(a).
Sdlo se le solicita que se mantenga lo mas quieto posible.

d. Se solicitara la entrega de cuestionarios de conners para padres y
maestros.

Posterior a esto se da fin a su participacion en el estudio y en
aproximadamente una semana se le dara una cita para darle los resultados de
su hijo(a).

4. Posibles riesgos y molestias

La prueba MSIT con potenciales evocados relacionados a evento, es un
estudio no invasivo que solo requiere que su hijo observe imagenes y conteste
al presionar una tecla con la respuesta que considere después de ver cada uno
de los reactivos. No ocasiona dolor o riesgo alguno. La principal molestia que
ocasiona es el tiempo invertido (10 minutos), ademas de acudir al hospital para
su aplicacion.
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Los potenciales cognitivos no implican sensacion de dolor. La principal molestia
es el tener que mantenerse quietos durante el registro y el percibir la
temperatura fria del gel que se aplica a través de la gorra.

Si usted llegara a sufrir alguna complicacion por su participacion en este
estudio, recibira el tratamiento y seguimiento necesario. Cualquier complicacién
sera atendida por personal especializado en el Hospital Infantii de México
Federico Gomez.

5. Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio

No se recibira un pago por su participacion en este estudio.

Las valoraciones clinicas y neuropsicolégicas, asi como el registro de los
potenciales cognitivos no implican gasto alguno para usted.

Un posible beneficio directo de la participacién de su hijo(a) en este estudio es
que los resultados de las pruebas clinicas que realizaremos le proporcionaran
informacion sobre el estado de salud de su hijo.

Si bien los beneficios directos para usted pudieran no existir, los resultados del
presente estudio contribuiran al avance en la comprension de que es lo que
pasa en el cerebro de los nifios que padecen de trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad; y, brindara informacién de gran utilidad para futuros
estudios que permitan evaluar los tratamientos disponibles o nuevos
tratamientos, que lleven a un mejor desempefio académico, social y familiar de
los pacientes que padecen de la misma enfermedad que su hijo.

6. Participacion o retiro

La participacion de su hijo(a) en este estudio es completamente voluntaria. Si
usted decide no participar, seguira recibiendo la atencion médica brindada por
el Hospital Infantil de México Federico Gédmez, ofreciendo los procedimientos
establecidos dentro de los servicios de atencion médica de la institucion. Es
decir, si usted no desea que su hijo(a) participe en el estudio, su decision, no
afectara su relacion con el hospital ni su derecho a obtener los servicios de
salud u otros servicios de salud que reciba en el Hospital.

Si en un principio desea que su hijo(a) participe y posteriormente cambia de
opinién, usted puede abandonar el estudio en cualquier momento. El
abandonar el estudio en el momento que quiera no modificara de ninguna
manera los beneficios que usted tenga como paciente del departamento de
neurologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez. Para los fines de
esta investigacion solo utilizaremos la informacion que usted nos ha brindado
desde el momento que aceptd participar hasta el momento en el cual nos haga
saber que ya no desea participar.

7. Privacidad y confidencialidad

La informacion que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificar a
su hijo(a) (como su nombre, teléfono, numero de expediente y direccion) sera
guardada de manera confidencial y por separado al igual que sus respuestas a
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los cuestionarios y los resultados de pruebas clinicas, para garantizar su
privacidad.

El equipo de investigadores y las personas involucradas en el cuidado de su
salud del departamento de Neurologia, sabran que su hijo(a) esta participando
en el estudio. Sin embargo, nadie mas tendra acceso a la informacion que
usted nos proporcione o se obtenga de los estudios, a menos que usted asi lo
desee. Solo proporcionaremos su informacion si fuera necesario para proteger
sus derechos o su bienestar (por ejemplo si llegara a sufrir dafio fisico o si
llegara a necesitar de cuidados de emergencia), o si lo requiere la ley.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en
conferencia, por ejemplo, no se dara informacién que pudiera revelar su
identidad. Su identidad sera protegida y ocultada. Para proteger su identidad
le asignaremos un numero que utilizaremos para identificar sus datos, y
usaremos ese numero en lugar de su nombre en nuestra base de datos.

8. Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de
investigacion, puede comunicarse de 9:00 a 16:00hrs de lunes a viernes con la
Dra. Rosana Huerta Albarran, quién es el médico que realizara los estudios al
numero 5514902229 o martes y miércoles en horario de 15:00 a 19:00 hrs al
numero 5623-2685 al 90 perteneciente a la Clinica de Trastornos de suefio de
la UNAM.

En caso de presentarse una emergencia derivada del estudio, usted puede
dirigirse al servicio de urgencias de este hospital, o marcar al 52-28-99-17 y
solicitar hablar con el neurdlogo de guardia en cualquier momento del dia y en
cualquier dia de la semana.

9. Personal de contacto para dudas sobre los derechos como participante en
un estudio de investigacion

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos o los derechos de su hijo
al participar en un estudio de investigacion, puede comunicarse con los
responsables de la Comisién de Etica en Investigacién del Hospital Infantil de
México, al teléfono 52-28-99-17, de 9 a 16:00hrs. La Comisién de Etica se
encuentra ubicada en el edificio Federico Gomez, segundo piso en el area de la
Direccion de Investigacion, de este hospital, localizado en Dr. Marquez 162,
Colonia Doctores, C.P. 06720, México, D.F.

Declaracion de consentimiento informado

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido
(o alguien me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me
han dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido
contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacion que
aqui se describe.
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Nombre del Participante

Nombre y firma de la madre Nombre y firma del padre

Fecha

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y a sus padres y he
contestado todas sus preguntas. Considero que comprendid la informacion
descrita en este documento y libremente da su consentimiento a participar en

este estudio de investigacion.

Dra. Rosana Huerta Albarran

Fecha

Mi firma como testigo certifica que el/los padre(s) firmaron este formato de
consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y firma del testigo

Nombre y firma del testigo
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Apéndice 4

Carta de Consentimiento informado
para los padres de los pacientes sanos.
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HosPITAL INFANTIL 2 MEXICO

FEDERICO GOMEZ

Instituto Nacional de Salud

Hospital Infantil de México Federico GOmez
Departamento de Neurologia

Carta de Consentimiento Informado
Pacientes sanos

1. Identificadores.
Estudio: Comparacién en los potenciales relacionados a evento al aplicar

el MSIT entre un grupo de pacientes escolares con trastorno por déficit
de atencidn sin tratamiento farmacoldgico previo, comparado con un
grupo de pacientes escolares sanos.

Registro del comité de investigacion:

2. Propasito del estudio

Lo(a) estamos invitando a permitir que su hijo(a) participe en un estudio de
investigacién que se lleva a cabo en el Departamento de Neurologia de esta
institucion.

No se conoce a ciencia cierta qué es lo que hay de diferente en la actividad del
cerebro de los pacientes con trastorno por déficit de atencion. Es de vital
importancia lograr entender que pasa a los pacientes con esta enfermedad,
para en un futuro poder disefar tratamientos mas efectivos.

El estudio tiene como proposito comparar la activacion cerebral de un grupo de
pacientes de 6 a 12 afios de edad con trastorno por déficit de atencién, con un
grupo de nifios sanos de la misma edad, como su hijo(a).

Su hijo(a) ha sido invitado(a) a participar en este estudio por considerarse
completamente sano; por lo anterior pensamos que pudiera ser un buen
candidato para participar en este proyecto.

Al igual que su hijo, 25 nifios con trastorno por déficit de atencion, y 24 nifios
sanos mas, seran invitados a participar e incluidos en este estudio.

49



Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Por favor lea la
informacion que le proporcionamos, y haga las preguntas que desee antes de
decidir si desea o no participar.

3. Procedimientos de esta investigacion.
a. Toma de muestras.
Se le solicitara que su hijo dé una muestra de orina de 10 mililitros en un
frasco, para realizar una prueba rapida de drogas en orina, esto sera
realizado en privacidad del paciente con usted. Para poder realizarle la
toma de muestra de sangre, el paciente debera presentarse con ayuno
de 8 horas. Se le tomara en el laboratorio del hospital, una muestra de
sangre venosa de uno de sus brazos, aproximadamente 1 cucharadita
de su sangre para realizarle algunos estudios de laboratorio. Nos
tardaremos aproximadamente 10 minutos en tomarle la muestra de
sangre. Los estudios de laboratorio que le realizaremos incluyen: una
biometria hematica para saber si tiene anemia y como estan sus
defensas; pruebas de funcidn hepatica, para conocer como esta
funcionando su higado y, pruebas de funcién renal para conocer como
esta de sus rifiones. El propdsito de realizarle los estudios de
laboratorio es para saber mas sobre las condiciones generales de salud
de su hijo(a). Le entregaremos los resultados de laboratorio en
aproximadamente 5 dias.
b. Prueba MSIT y potenciales evocados relacionados a evento.

Se le dara cita para acudir al laboratorio de psicofisiologia. Se le
colocara una gorra formada por varios cables sobre la piel entre el pelo
de la cabeza, abarcando parte de la cara. Se le pedira a su hijo(a) que
se siente enfrente de una computadora, y que coloque sus dedos indice,
medio y anular de la mano derecha sobre una botonera digital.
Aparecera una serie, en la que en cada una se observaran 3 numeros
en la parte central de la pantalla del uno al tres, dos iguales y uno
diferente. Se le pedira a su hijo que presione la tecla correspondiente al
numero diferente. Una vez que haya comprendido como responder, se
le daran 5 minutos de practica. Al finalizar se le aplicara la prueba para
medir cuanto tiempo se tarda en responder y cuantos aciertos tiene, al
mismo tiempo se le medira a través de los cables colocados
previamente la actividad eléctrica de su cerebro. El tiempo requerido
para esta cita es de aproximadamente 30 minutos. Dicho procedimiento
no le genera dolor a su hijo(a).

4. Posibles riesgos y molestias

Las molestias durante la toma de muestra de sangre son minimas. Se
realizara por una persona con amplia experiencia en la extraccion de sangre.
En algunas ocasiones el procedimiento para tomarle una muestra de sangre
puede causar un poco de dolor o discreta molestia, es posible que se le pueda
formar un moretén.

Para las pruebas de drogas, solo se requiere que el paciente de un poco de

orina en un frasco, puede ocasionar un poco de incomodidad para el paciente
el que usted como familiar le sostenga el frasco para dar la muestra.
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La prueba MSIT con potenciales evocados relacionados a evento, es un
estudio no invasivo que solo requiere que su hijo observe imagenes y conteste
al presionar una tecla con la respuesta que considere después de ver cada uno
de los reactivos. No ocasiona dolor o riesgo alguno.

Si usted llegara a sufrir alguna complicacion por su participacion en este
estudio, recibira el tratamiento y seguimiento necesario. Cualquier
complicacion sera atendida por personal especializado en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez.

5. Participacion o retiro

La participacion de su hijo(a) en este estudio es completamente voluntaria. Si
usted decide no participar, seguira recibiendo la atencion médica brindada por
el Hospital Infantil de México Federico Gédmez, ofreciendo los procedimientos
establecidos dentro de los servicios de atencion médica de la institucion. Es
decir, si usted no desea que su hijo(a) participe en el estudio, su decision, no
afectara su relacion con el hospital ni su derecho a obtener los servicios de
salud u otros servicios de salud que reciba en el Hospital.

Si en un principio desea que su hijo(a) participe y posteriormente cambia de
opinién, usted puede abandonar el estudio en cualquier momento. El
abandonar el estudio en el momento que quiera no modificara de ninguna
manera los beneficios que usted tenga como paciente del departamento de
neurologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez. Para los fines de
esta investigacion solo utilizaremos la informacion que usted nos ha brindado
desde el momento que acepto participar hasta el momento en el cual nos haga
saber que ya no desea participar.

6. Privacidad y confidencialidad

La informacion que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificar a
su hijo(a) (como su nombre, teléfono, numero de expediente y direccién) sera
guardada de manera confidencial y por separado al igual que sus respuestas a
los cuestionarios y los resultados de pruebas clinicas, para garantizar su
privacidad.

El equipo de investigadores y las personas involucradas en el cuidado de su
salud del departamento de Neurologia, sabran que su hijo(a) esta participando
en el estudio. Sin embargo, nadie mas tendra acceso a la informacién que
usted nos proporcione o0 se obtenga de los estudios, a menos que usted asi lo
desee. Solo proporcionaremos su informacion si fuera necesario para proteger
sus derechos o su bienestar (por ejemplo si llegara a sufrir dafio fisico o si
llegara a necesitar de cuidados de emergencia), o si lo requiere la ley.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en
conferencia, por ejemplo, no se dara informacién que pudiera revelar su
identidad. Su identidad sera protegida y ocultada. Para proteger su identidad
le asignaremos un numero que utilizaremos para identificar sus datos, y
usaremos ese numero en lugar de su nombre en nuestra base de datos.
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7. Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de
investigacion, puede comunicarse de 9:00 a 16:00hrs de lunes a viernes con la
Dra Rosana Huerta Albarran, quién es el médico que realizara los estudios, al
teléfono 52-28-99-17 1509, en el Departamento de Electrofisiologia de este
hospital.

En caso de presentarse una emergencia derivada del estudio, usted puede
dirigirse al servicio de urgencias de este hospital, o marcar al 52-28-99-17 y
solicitar hablar con el neurdlogo de guardia en cualquier momento del dia y en
cualquier dia de la semana.

8. Personal de contacto para dudas sobre los derechos como participante en
un estudio de investigacion

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos o los derechos de su hijo
al participar en un estudio de investigacion, puede comunicarse con los
responsables de la Comision de Etica en Investigacion del Hospital Infantil de
México, al teléfono 52-28-99-17, de 9 a 16:00hrs. La Comisién de Etica se
encuentra ubicada en el edificio Federico Gomez, segundo piso en el area de la
Direccion de Investigacion, de este hospital, localizado en Dr. Marquez 162,
Colonia Doctores, C.P. 06720, México, D.F.

52



Declaracién de consentimiento informado

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido
(o alguien me ha leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me
han dado la oportunidad de hacer preguntas y todas mis preguntas han sido
contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigaciéon que
aqui se describe.

Nombre del Participante

Nombre y firma de la madre o padre o tutor

Fecha

Le he explicado el estudio de investigacién al participante y a sus padres y he
contestado todas sus preguntas. Considero que comprendio la informacién
descrita en este documento y libremente da su consentimiento a participar en
este estudio de investigacion.

Dra. Rosana Huerta Albarran

Fecha

Mi firma como testigo certifica que el/los padre(s) firmaron este formato de
consentimiento informado en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y firma del testigo

Nombre y firma del testigo
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Apéndice 5

Carta de Asentimiento Informado de los participantes.
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HosPITAL INFANTIL de MEXICO

FEDERICO GOMEZ

Instituto Nacional de Salud

Hospital Infantil de México Federico Gémez
Departamento de Neurologia

Carta de Asentimiento Informado

1. Identificadores.
Estudio: Diferencias anatémicas, funcionales y bioquimicas en pacientes
escolares con trastorno por déficit de atencion

Registro del comité de investigacion: HIM /054

Hola, esta carta es para invitarte a participar en un estudio realizado en el
Departamento de Neurologia, donde vemos a nifios que tienen problemas para
aprender, poner atencion y que no les vaya bien en la escuela.

El trastorno por déficit de atencion es una enfermedad en la que los nifios no
pueden poner atencion en la clase, en los juegos, 0 en lo que les dicen sus
papas. Nosotros los médicos no sabemos bien por que les pasa esto a ellos, y
esto es por lo que haremos el estudio, para entender mas que es diferente en
la cabeza de los nifios con déficit de atencién y asi poder ayudarlos después a
que les vaya mejor en la escuela, tengan mas amigos, y no los regafien sus
papas.

En caso de que decidas participar, realizaras tareas de juego y te haremos
preguntas. Te pediriamos que contestes una prueba con numeritos del uno al
tres en donde tienes que encontrar cual es el diferente lo mas rapido que
puedas, mientras te ponemos una gorra y gel en la cabeza. Esto no te dolera.
Estaras practicando un rato y cuando ya hayas entendido la prueba mediremos
cuantas buenas tienes y en cuanto tiempo respondes.
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Declaracién de consentimiento informado

Se me ha explicado en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien
me ha leido) el contenido de esta carta. Se me han dado la oportunidad de
hacer preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion.
Se me ha dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en el estudio que aqui se
describe.

Nombre del Participante

Fecha

Le he explicado el estudio de investigacién al participante y a sus padres y he
contestado todas sus preguntas. Considero que comprendié la informacion
descrita en este documento y libremente da su consentimiento a participar en
este estudio de investigacion.

Dra. Rosana Huerta Albarran.

Fecha

Nombre y firma de la madre Nombre y firma del padre
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