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INTRODUCCION

El trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) es un problema de
salud publica debido a su prevalencia alrededor del mundo y a su permanencia en la
adolescencia y edad adulta, asi como a las deficiencias funcionales concomitantes que
presentan los sujetos con el trastorno (Willoughby, 2003).

De forma habitual el diagnostico de TDAH se ha llevado a cabo tomando como
base los criterios diagnésticos del Manual Diagndstico y Estadistico (DSM) en sus
diferentes versiones. Este trastorno ha sido subdividido en tres subtipos/presentaciones
clinicas basados en la sintomatologia conductual: predominantemente inatento
(predominan los sintomas de inatencion), predominantemente hiperactivo-impulsivo (con
predominio de actividad motora excesiva) y combinado (presencia de sintomas tanto de
hiperactividad como de inatencion) APA, 2014.

Sin embargo debido a los ultimos avances cientificos primordialmente en la
neuropsicologia y la neuroimagen tanto morfolégica como funcional, el enfoque
sintomatico-conductual de este sistema de clasificacion ha mostrado significativas
limitaciones, ya que los estudios con evidencia empirica muestran insuficiente certeza
discriminante para justificar sus subtipos, por ejemplo Nikolas y Nigg (2013) encuentran
que los subtipos/presentaciones clinicas difieren basicamente en términos de severidad y no
reflejan condiciones con configuraciones distintas. Otros autores (Willcutt et al., 2012)
enfatizan el hecho de que los subtipos presentan una marcada inestabilidad a largo plazo, lo
que significa que los nifios diagnosticados tempranamente de acuerdo a un subtipo seran
diagnosticados como un subtipo diferente en el transcurso de su infancia (Lahey et
al.,2005; Milich et al., 2001, Willcutt et al., 2012). Asi mismo se sefiala que no se toma
suficientemente en cuenta los diferentes aspectos involucrados en el trastorno como por
ejemplo el curso del desarrollo, la edad, las distintas etapas de maduracién cerebral y
cognitiva (Stefanatos & Baron, 2007), ni las diferencias de sexo (Skogli et al., 2013).
Debido a lo anterior aunado a la complejidad de las manifestaciones conductuales,
cognitivas y a sus causas Yy bases neuro-bioldgicas, es que se reconoce al TDAH como
trastorno altamente heterogéneo.

De forma reciente el Instituto Nacional de Salud Mental (NIMH por sus siglas en

inglés) en Estados Unidos, en busca de un nuevo método de clasificacion de los trastornos



psiquiatricos, inicia en el afio 2009 el proyecto denominado Research Domain Criteria
(RDoC), el cual consiste en un nuevo marco de investigacién que asume que las
enfermedades mentales son de causa neurobioldgica y que sus afectaciones involucran
diversas regiones/circuitos cerebrales que implican dominios especificos de la cognicién,
emocién y conducta. Su objetivo es clasificar la psicopatologia con base en los diversos
aspectos involucrados en su etiologia y manifestacion como son los genéticos,
neurobiol6gicos y cognitivos para sub agrupar los trastornos psiquiatricos de manera mas
homogénea con fines de intervencion mas especifica y efectiva. Dentro de los dominios
cognitivos se propone el estudio de las funciones ejecutivas (FE) como uno de los aspectos
clinicamente relevantes para lograr este objetivo (Insel et al., 2010).

Por otro lado, actualmente se reconoce que en el desarrollo del nifio el
funcionamiento cognitivo y la psicopatologia estan estrechamente entrelazados, por lo que
los déficits en FE observados en algunos trastornos psiquiatricos se asocian con sus
comorbilidades, lo que a su vez puede mediar la relacion entre el diagndstico y su
comorbilidad (Lawson et al., 2015).

El presente trabajo se adhiere a la iniciativa RDoC con el propdsito de evaluar el
desempefio en FE en nifios con TDAH, considerando que la comorbilidad es mas que un
trastorno asociado, ya que incide en la expresion de los déficits en FE.

El proposito del presente trabajo es identificar subgrupos cognitivos tomando en
cuenta la comorbilidad en nifios con TDAH con la finalidad de contar con una

caracterizacion cognitiva mas especifica del trastorno de la que actualmente se cuenta.



CAPITULO 1
TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD

1.1 Definicion

El trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH) es un desorden
complejo, crénico y heterogéneo del neurodesarrollo que afecta la conducta y la cognicion.
Los sintomas del TDAH a menudo conllevan deficiencias funcionales en diversos dominios
con una pobre calidad de vida (Shaw et al., 2012). Su presentacién clinica evoluciona a lo
largo de la vida, y el desarrollo individual de acuerdo a cada etapa determina en gran
medida el impacto del trastorno en el funcionamiento diario del individuo que lo padece
(Cherkasova et al., 2013).

Se trata de un trastorno de inicio en la infancia cuya prevalencia flucta alrededor
del 5% en la poblacion infantil (Polanczyk et al., 2014). En nuestro pais constituye una de
las condiciones clinicas mas frecuentes del periodo escolar con un célculo de 1,500,000

nifios que lo padecen (Poza et al., 2011).

1.2 EI TDAH a lo largo del desarrollo

Uno de los datos que apoya al TDAH como un trastorno del neurodesarrollo mas
que un trastorno estatico se debe al hecho de que con el incremento de edad existe
disminucion en la gravedad de los sintomas, sobre todo en los sintomas de hiperactividad,
ya que los sintomas de inatencidn continGan, relativamente estables (Biederman et al.,
2000; Faraone, Biederman, & Mick, 2006). Por este motivo es que en los sujetos de menor
edad el subtipo hiperactivo-impulsivo es el mas frecuentemente observado, mientras que el
patrén opuesto, predominio inatento, es mas comudn en adolescentes (Larsson et al., 2011).
Esta diferencia en la trayectoria del desarrollo en los sintomas del TDAH ha sido
demostrada en estudios de seguimiento (Lahey et al., 2005) donde se detecta que los nifios
con TDAH que fueron diagnosticados con los criterios del DSM-1V en el preescolar, con el
incremento de edad mostraron disminucion de sintomas hiperactivo/impulsivos que no se
relacionaba con el tratamiento farmacolédgico o psicosocial proporcionado. No obstante, los
sintomas de inatencién no cambiaron de forma significativa. Este dato muestra la

inestabilidad de los subtipos a mediano y largo plazo, por lo que muchos nifios con el



tiempo irdn cambiando de un subtipo a otro. Estos hallazgos han llevado a algunos autores
a afirmar que los subtipos o presentaciones clinicas son esencialmente variaciones en la
severidad del trastorno y no distintas configuraciones o etiologias (Barkley, 2009; Willcultt,
2012).

Aunque el diagnostico de TDAH se realiza con mas frecuencia durante la edad
escolar, se observa un incremento en su identificacion en la etapa preescolar (Egger et
al.,2006). Con una prevalencia estimada del 2.7% en nifios de 4 a 5 afios (Mahone &
Denckla 2017), el subtipo mas comun en esta etapa es el predominantemente hiperactivo
mientras que el subtipo inatento es infrecuente debido al decremento que con la edad se
observa en los sintomas de hiperactividad.

En la edad escolar el TDAH persiste en su presentacion combinada en un 60-80%
de los casos. En esta etapa es cuando se realiza el diagnéstico de TDAH con mas
frecuencia debido a las dificultades académicas y conductas disruptivas presentes en el
contexto escolar. Se aprecian ademas altos indices de comorbilidad, siendo los mas
frecuentes el trastorno oposicionista desafiante, trastornos de ansiedad y trastornos de
aprendizaje (Barkley, 2006).

Algunos autores consideran que el hecho de que los sintomas de inatencion sean
mas evidentes con el aumento de edad puede reflejar ya sea un patron del desarrollo del
trastorno o bien una dificultad en la medicion de las habilidades de atencion en nifios
pequefios (Galéra, et al., 2011). No obstante, se ha encontrado que las trayectorias de
hiperactividad e inatencion en esta edad se asocian significativamente entre si: altos
puntajes en uno predicen altos puntajes en otro.

Algunos estudios sugieren que durante la adolescencia aproximadamente un 30-
40% de los nifios con TDAH muestran una reduccion en los sintomas y 1/3 de éstos
muestran remision en la edad adulta, no obstante, hasta un 65% contintia teniendo sintomas
que caen dentro de los criterios diagndsticos (Cherkasova et al., 2013; Faraone et al.,
2006). Los sintomas de tipo cognitivo como la dificultad para mantener el esfuerzo
sostenido, dificultad en autocontrol y de organizacion se vuelven mas importantes,
posiblemente debido al aumento de las expectativas y demandas que se da en esta etapa del
desarrollo, asi como a la disminucion de la supervision (Barkley, 2004; Wolraich et al.,
2005).
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En la infancia temprana la severidad de los sintomas de TDAH y los déficits en
funcionamiento ejecutivo han surgido como predictores de los sintomas de TDAH en la
infancia tardia. Wahlstedt et al., (2008) en un estudio longitudinal encuentran que los nifios
con déficits en funciones ejecutivas en edad preescolar desarrollaran posteriormente
problemas de inatencidn e hiperactividad.

A pesar de los cambios observados en la expresién de los sintomas a lo largo del
desarrollo, las alteraciones en FE permanecen en nifios y adolescentes. Skogli et al., (2013)
encuentran que a pesar de la considerable maduracién y mejoria en la ejecucion de las
pruebas y en la sintomatologia conductual, después de dos afios de seguimiento los nifios y
adolescentes con TDAH continGan presentando una ejecucién deficiente en medidas de

funcionamiento ejecutivo principalmente de tipo cognitivo.

1.3 Heterogeneidad clinica y cognitiva en el TDAH

Actualmente se reconoce que el TDAH es un trastorno heterogéneo con diferentes
patrones de disfuncionalidad tanto en lo conductual, cognitivo y neurobioldgico.

Wahlstedt (2009) considera que esta heterogeneidad es evidente en al menos tres
aspectos: la expresion de los sintomas (diferentes subtipos de TDAH), los déficits
neuropsicologicos involucrados (funciones ejecutivas, propension a la recompensa
inmediata, regulacion del estado de alerta, esfuerzo y activacion) y los trastornos que se
presentan de manera asociada (trastorno oposicionista desafiante, trastorno de ansiedad
generalizada, etc.).

En cuanto a la expresion de los sintomas se ha propuesto que el TDAH con y sin
hiperactividad pueda tratarse de diferentes trastornos (Barkley, 2001; Milich et al., 2001;
Diamond, 2005), ya que se caracterizan por distintos perfiles tanto cognitivos como
comportamentales, diferentes patrones de comorbilidad, diferente respuesta a tratamiento
farmacolégico y diferente neurobiologia subyacente (ver tabla 1).

Los subtipos inatento y combinado pueden diferir en el grado en el cual exhiben
trastornos externalizados, internalizados y de aprendizaje; los nifios con TDAH de tipo
combinado presentan mayor agresividad, fluctuaciones en el control conductual e
inestabilidad emocional; en tanto que los nifios con TDAH de predominio inatento

presentan pocas dificultades de conducta (Diamond, 2005).



11

En el &rea cognitiva la memoria de trabajo es el déficit predominante en TDAH
inatento, mientras que el TDAH combinado se caracteriza por dificultad en el control
inhibitorio (Diamond, 2005).

Tabla 1
Caracteristicas del TDAH con y sin hiperactividad
Con hiperactividad Sin hiperactividad

Hiperactivos, impulsivos Hipoactivos, lentos, faltos de motivacion

Déficit primario en control inhibitorio Déficit primario en memoria de trabajo

A menudo poco auto-conscientes Tendencia a ser muy auto-conscientes

Problemas sociales debido a problemas de Problemas sociales debido a retraimiento y

conducta timidez

Tendencia a la extroversion Tendencia a la introversion

Mas problemas externalizados (trastornos de Mas problemas internalizados (ansiedad,

conducta, oposicionismo, agresividad). depresion), problemas de lenguaje y de
aprendizaje.

Respuesta favorable a metilfenidato (MFD) Un alto porcentaje no responde favorablemente
al MFD, los que responden lo hacen mejor a
dosis bajas.

Alteracion primaria en estriado (circuito fronto-  Alteracion primaria en cortex prefrontal

estriatal) (circuito fronto-parietal)

Adaptado de Diamond 2005

Por otro lado, Huang-Pollock et al., (2009) estiman que de un 50% a 80 % de nifios
con TDAH presentan problemas en relaciones con pares; del 62% a 87% en el area de
funcionamiento familiar (Theule, Wiener, Tannock, & Jenkins, 2013) y bajo desempefio
académico y problemas de aprendizaje en un 33% a 63% (Mayes & Calhoun, 2006).

Otros factores asociados con la heterogeneidad inter-grupal y su presentacion
sintomatica-conductual, son las caracteristicas propias de cada sexo (Gaub & Carlson,
1997), edad (Halperin et al., 2008) y habilidades neurocognitivas (Kofler et al., 2017). En
especifico las habilidades neurocognitivas se consideran como un candidato potente para
explicar la heterogeneidad en los aspectos sociales (Miller & Hinshaw, 2010), académicos
(Preston, et al., 2009) y de funcionamiento global (Cheung et al., 2015) en nifios y
adolescentes con TDAH.

Debido a que las manifestaciones del trastorno se modifican de acuerdo al curso del
desarrollo, existe evidencia que el incremento de edad tiene influencia en la heterogeneidad
de los sintomas y los déficits asociados. Por ejemplo, en un estudio llevado a cabo por

Brocki y Bohlin (2006), se encuentra que en nifios pequefios (6- 9.7 afios) los sintomas de
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TDAH se asocian mas claramente con un pobre control inhibitorio mientras que la memoria
de trabajo y fluidez verbal se asocian mas a sintomas de TDAH en nifios mayores (9.8-13).
Esta variabilidad representa un punto importante a considerar para refinar la
comprension de su patogénesis y mejorar asi los resultados en el tratamiento (Kofler et al.,

2013; Nigg et al., 2005). De acuerdo con Dajani et al., (2016) una opcion viable para
resolverla es identificando subgrupos de nifios con perfiles similares de FE.

1.4 Diferencias de sexo.

Al igual que en otros desordenes que involucran el desarrollo del sistema nervioso
central, la incidencia y naturaleza del TDAH difiere en nifios y nifias (Rucklidge, 2010).
Las diferencias de sexo en la prevalencia del TDAH parecen ser mas pronunciadas durante
la infancia, volviéndose menos obvias con el aumento de la edad (Davies, 2014). En
poblacion general, nivel mundial (Gaub y Carlson, 1997) asi como en nuestro pais se ha
estimado en nifios en etapa escolar una relacion de 3:1 (Cruz-Alcala et al., 2010; Cornejo-
Escatell et al., 2015). No obstante, la proporcion hombre-mujer es mas alta en muestras
clinicas frente a muestras basadas en la poblacion (Skogli et al., 2013), donde se han
observado sesgos de sexo extremos por los cuales los nifios diagnosticados con TDAH
pueden superar en nimero a las nifias hasta en 10: 1 (Biederman et al., 2002). La
explicacion méas probable para un sesgo tan marcado es una asociacion mas fuerte entre la
condicién y el trastorno de conducta / comportamiento disruptivo en los hombres (Kopp et
al., 2010) y, por lo tanto, una mayor probabilidad de que los nifios sean referidos por los
padres 0 maestros a los servicios clinicos (Biederman et al., 2005; Derks et al., 2007; Gaub
y Carlson, 1997), a pesar de que ambos sexos muestran un nivel similar de disfuncionalidad
(Sciutto et al., 2004). En consecuencia, las nifias suelen ser constantemente sub-
identificadas y sub-diagnosticadas debido a las diferencias en la expresion del trastorno
(Skogli et al., 2013), a las manifestaciones clinicas mas sutiles y a las limitaciones
asociadas con la nomenclatura diagndstica del DSM (falta de especificidad de género:
redaccion de criterios diagnosticos orientados hacia las manifestaciones en nifios) (Taylor
& Keltner, 2002). La menor evidencia de sintomas de TDAH (méas comdn el subtipo
inatento en mujeres que en hombres) (Hinshaw et al., 2006), ocasiona que suelen

identificarse otros trastornos antes de llegar al diagnéstico de TDAH, por lo que el
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diagndstico en nifias con TDAH es mas complejo debido a una edad de comienzo mas
tardia con la consecuente falta de tratamiento oportuno en mujeres con TDAH (Rucklidge,
2010).

Asi mismo se han encontrado diferencias en la presentacion de sintomatologia
comorbida en dependencia del género: mas sintomas internalizados como depresion y
ansiedad en nifias mientras que los sintomas externalizados predominan en el sexo
masculino (Rucklidge, 2010; Skogli et al., 2013).

Por otro lado, se ha descrito que el neurodesarrollo de nifios y nifias presenta
caracteristicas y ritmos (velocidades) diferentes. La sustancia blanca se incrementa de
manera lineal con la edad a un ritmo mas rapido en mujeres que en hombres. Las
interacciones sexo/edad se encuentran asi mismo en la superficie lobar en donde los
hombres muestran una superficie cortical mas extensa hasta los 15 afios, mientras que la
superficie cortical en mujeres permanece relativamente estable con el incremento de edad.
(Koolschijn & Crone, 2013). Asi mismo al utilizar imagen por resonancia magnética, se ha
encontrado que los I6bulos frontales maduran de uno a tres afios antes en nifias que en
nifios (Giedd et al., 2012). Estos datos sugieren que la trayectoria del neurodesarrollo del
cerebro de sujetos con TDAH puede ser también dependiente del género (Mahone &
Wodka, 2008). Este patron en nifias establece asi mismo el escenario para las
manifestaciones dimorficas de disfuncidn ejecutiva en nifios y nifias con TDAH (Davies,
2014).

Baving et al. (1999) al examinar los patrones de activacion del EEG en nifios y
nifias con TDAH demostro diferentes patrones y trayectorias de organizacion cerebral
(direcciones opuestas de asimetria). Mientras que las nifias con TDAH mostraron una
asimetria frontal alfa mas lateralizado a la derecha, los nifios exhibieron este patrén menos
lateralizado.

Estudios mas recientes en TDAH utilizando neuroimagen cerebral detectan también
un efecto de interaccion por sexo. Dirlikov et al., (2015) encuentran en nifias con TDAH
una amplia reduccion en las regiones prefrontales dorsolaterales, lateral inferior izquierdo,
medial derecho y orbitofrontal derecho, mientras que los nifios con TDAH muestran
reduccion en el cingulo anterior derecho y en el cértex prefrontal medial izquierdo. En
nifias se ha encontrado un incremento en el volumen del cingulo anterior (Villemonteix et
al., 2015).
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Estos hallazgos, sugieren que al estudiar tanto el cerebro en desarrollo como la
cognicion y el comportamiento, los nifios y las nifias deben analizarse de manera separada
(Mahone & Wodka, 2008).

Por otro lado, se han reportado diferencias en TDAH en medidas de funcionamiento
ejecutivo: variables como memoria de trabajo y control inhibitorio distinguen mejor a las
nifias, mientras que la flexibilidad mental y fluencia verbal a los nifios (Skogli et al., 2013).

En un meta-andlisis en nifios y adolescentes (Hasson & Fine 2012) se encontr6 una
diferencia pequefa pero significativa en el desempefio de nifios y nifias con TDAH en una
prueba de atencién sostenida (CPT errores de comision), donde los nifios fueron
significativamente mas impulsivos que las nifias. Al no encontrar diferencia en el puntaje
de atencion (CPT errores de omisién), los autores concluyen que son las habilidades de
control inhibitorio y no la inatencion las que pueden estar mediadas por el genero. En otro
meta-analisis en poblacién adulta con TDAH al analizar tres medidas de atencion mediante
la prueba de Stroop, se encontrd que los hombres se desempefian peor que las mujeres
(Balint et al., 2009). En cuanto a memoria de trabajo Kasper et al., (2012), concluyen en su
meta-analisis que el porcentaje de mujeres es una variable moderadora que predice la
variabilidad en el tamafio del efecto.

Por otro lado, Wodka et al. (2008) en la prueba de fluidez verbal identifica
diferencias en dependencia del sexo en los primeros 15 segundos de ejecucion de la prueba,
a favor de las mujeres.

Las diferencias de sexo mas concluyentes se han detectado en sujetos normales en
la ejecucion de FE emocionales-motivacionales (procesamiento riesgo-beneficio) donde los
hombres superan a las mujeres tanto en la nifiez/adolescencia y edad adulta (van den Bos et
al., 2013). Los autores explican que estas discrepancias se deben a diferencias en la
sensibilidad al castigo en el contexto de ganancias (menor control emocional ante las
pérdidas en mujeres). Las mujeres tienden a ser mas adversas al riesgo y requieren de mas
ensayos para alcanzar el mismo nivel de ejecucion que los hombres.

En un estudio de seguimiento a dos afios en nifios y adolescentes con TDAH, Skogli
et al. (2017) encuentran que con el tiempo la ejecucion en tareas de riesgo-beneficio se
deteriora sélo en las nifias (no en los nifios) con TDAH, mientras que en nifias sanas se

aprecia una mejoria.
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Al explorar la dimensién de funciones ejecutivas con el objetivo de obtener una
comprension més especifica del TDAH, Skogli et al. (2013) consideran que el control de la
variable edad y sexo son mejores criterios de descripcion y caracterizacion del trastorno, ya
que éstas obedecen a diferentes caracteristicas y etapas de desarrollo cerebral y cognitivo
(Stefanatos & Baron, 2007).

1.5 Influencia de la edad

Los estudios de desarrollo en poblaciones normales han mostrado diferencias
importantes en el rendimiento cognitivo y neuropsicoldgico entre diferentes rangos de edad
(ver apartado 2.3). Al estudiar los correlatos electroencefalograficos de la actividad cerebral
en tareas y pruebas de FE, Guevara el al. (2012) encontraron diferencias en nifios,
adolescentes y adultos jovenes al resolver la Torre de Hanoi, aunque sin diferencias en el
rendimiento cognitivo.

El TDAH tambien esta sujeto a cambios madurativos a lo largo de la vida, algunos
déficits en la FE son méas pronunciados en la infancia que en la adolescencia (Nikolas &
Nigg, 2013; 2015). Los estudios de seguimiento han encontrado que durante la transicion
infancia-adolescencia, a pesar de que los sintomas del TDAH disminuyen, algunas FE
permanecen afectadas (Skogli et al, 2017).

La ejecucion en pruebas de funciones ejecutivas en nifios con TDAH es
significativamente inferior al de nifios sanos a la edad de 7-9, pero a la edad de 10-12 ya no
se observa esta importante diferencia (Hong et al. 2010). En otro estudio se encontrd que el
desempefio en inhibicién y cambio flexible era comparable al de nifios sanos dos afios mas
pequefios, pero a los 13-15 afios la capacidad de inhibicion ya era similar a la de los nifios
sanos de la misma edad, no obstante, la diferencia en la funcion de cambio flexible
persistia (Qian et al, 2013). El efecto adverso en la funcién inhibicién con un trastorno de
aprendizaje comorbido es mas significativo a los 6-11 afios, mientras que en la habilidad de
cambio flexible el efecto es mas significativo a los 9-11 afios (Huang et al., 2016).

La influencia de la edad en el funcionamiento ejecutivo y su trayectoria en el

TDAMH ha sido un tema poco explorado.
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CAPITULO 2
FUNCIONES EJECUTIVAS

2.1 Definicién.

Las funciones ejecutivas (FE) son un término neuropsicoldgico que hace referencia
a una serie de funciones cognitivas de alto nivel que en su conjunto permiten la conducta
consciente dirigida hacia una meta y el control del pensamiento, las acciones y emociones
(Zelazo et al., 2008) que permiten lograr un fin 0 una meta. Pueden entenderse también
como un conjunto de habilidades (como planear, dirigir, orientar, guiar, coordinar y ordenar
la especialmente aquellos que requieren un abordaje novedoso y creativo (Gilbert &
Burgess, 2008; Lezak et al., 2004). Su finalidad es que los individuos logren desarrollar
actividades independientes, propositivas y productivas. Estas funciones cognitivas estan
involucradas en el control y regulacion de procesos cognitivos basicos y de la conducta
dirigida a metas y orientada al futuro. Facilitan la adaptacion del individuo a situaciones
nuevas y complejas que van mas alla de conductas habituales y automaticas (Collette el al.,
2006).

De acuerdo con Verdejo-Garcia y Bechara (2010) las funciones ejecutivas
desempefiarian dos funciones generales: por un lado son responsables tanto de la regulacion
de la conducta manifiesta como de la regulacion de los pensamientos, recuerdos y afectos
que promueven un funcionamiento adaptativo, por otro lado, con el proposito de alcanzar
los objetivos planteados, los mecanismos ejecutivos se coordinan tanto para recuperar
informacion almacenada en el pasado (acceso y recuperacion de informacién), como para
estimar y anticipar los posibles resultados de distintas opciones de respuesta en el futuro
(planificacion, intencion demorada y toma de decisiones).

Se han identificado y estudiado un importante nimero de FE, sin embargo, no
existe una funcidn ejecutiva unitaria ya que existen diferentes procesos que convergen en
un concepto general de funciones ejecutivas (Stuss & Alexander, 2000). Entre las FE méas
importantes se encuentran la deteccion/evitacion de selecciones/conductas de riesgo, el
control inhibitorio, y el autocontrol (control de impulsividad conductual y cognitiva); la
memoria de trabajo, la organizacion, la planeacidn, la solucién de problemas y la
flexibilidad de pensamiento (Best et al., 2011).
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Por tratarse de un importante predictor de desempefio académico y conducta social,
diversos teoricos e investigadores han coincidido en que las FE se encuentran entre los
componentes mas importantes para que el desarrollo infantil y adolescente sea exitoso
(Diamond & Lee, 2011). Un adecuado funcionamiento ejecutivo permite al individuo
realizar exitosamente las tareas o problemas que se le presenten, del tipo que sean, ya que
es capaz de planificar y manejar su comportamiento en funcién de la situacion para lograr
cumplir de la mejor manera posible con las demandas. Por el contrario, una persona cuyas
funciones ejecutivas estén alteradas, tendra dificultades para realizarlo con éxito, aun si

otras habilidades cognoscitivas se encuentren intactas.

2.2 Funciones Ejecutivas cognitivas y emocionales/motivacionales

A lo largo de los afos las diferentes perspectivas, teorias y valoracion de las FE se
han enfocado en habilidades cognitivas asociadas a condiciones abstractas,
descontextualizadas y carentes de emocion (Peterson & Welsh, 2014). La investigacion de
la organizacion y desarrollo de estas FE es vasta en oposicion a la investigacion relativa a
las FE que tienen un componente motivacional/afectivo. No obstante, en la Gltima década
se ha apreciado un interés acentuado en el rol de la motivacion y afecto en las FE lo que, al
ampliar de esta manera la conceptualizacion de las FE, se ha logrado obtener una mayor
comprension del desarrollo cognitivo (Jacobson et al., 2011).

Es cuando Zelazo y Muller (2002) proponen que las FE varian de acuerdo al
significado emocional de una situacion, que se marca una distincién entre FE cognitivas y
FE emocionales/motivacionales. Estas involucran un componente emocional y surgen
cuando ante una situacion personal significativa/afectiva, el individuo se encuentra mas
motivado a enfrentarla y resolverla. Involucran tareas con componente afectivo donde con
frecuencia estan presentes recompensas y castigos, autorregulacion de la conducta social y
la toma de decisiones (Bechara et al., 1999). Se trata de procesos cognitivos gque surgen en
contextos que producen emocién, motivacion y tensidn/estrés entre la gratificacion
inmediata y la recompensa a largo plazo (Peterson & Welsh, 2014)

En oposicion las FE cognitivas son relativamente mecanicas o basadas en la logica

(Grafman & Litvan. 1999). Se manifiestan en condiciones de prueba descontextualizadas,
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no emocionales y analiticas y se encuentran mas asociadas al rendimiento académico en los
nifos.

La distincion entre estas FE puede arrojar datos relevantes con respecto a los
diferentes perfiles del desarrollo infantil normal y anormal, lo que eventualmente
contribuird al desarrollo de intervenciones mas precisas y efectivas (Tsermentseli &
Poland, 2016).

2.3 Caracteristicas del desarrollo neuropsicolégico de las Funciones Ejecutivas

La investigacion del desarrollo de las funciones ejecutivas sugiere que estas
emergen en edades tempranas, muestra cambios marcados durante la etapa preescolar, pero
su desarrollo se prolonga durante muchos afios, incluso hasta la adolescencia y la adultez,
en paralelo con el prolongado desarrollo de la corteza prefrontal (Zelazo et al., 2008). La
emergencia de las funciones ejecutivas se evidencia cuando el nifio da muestras de tener la
capacidad para controlar la conducta usando informacion previa y progresivamente se van
optimizando con la interlocucion tanto de la maduracion cerebral como de la estimulacion
ambiental.

De acuerdo con Anderson (2001) hay suficiente evidencia que apoya la idea de un
modelo del desarrollo de las FE secuencial més que gradual, es decir, algunas funciones
ejecutivas se desarrollan mas rapido que otras. Presentan una conducta curvilinea lo que
significa que su desarrollo es mas intenso durante la infancia, reduciendo su velocidad a
inicios de la adolescencia (Flores-Lazaro et al., 2014). Lo anterior esta relacionado con el
desarrollo secuencial y prolongado de la corteza prefrontal.

A pesar de que ya se cuenta en la literatura con diversos articulos sobre el desarrollo
de las FE, trabajos de revision y meta-analisis advierten que no se ha conseguido construir
un conocimiento basico sobre el desarrollo infancia-adolescencia (Flores-Lazaro et al.,
2014). De acuerdo con autores como Best et al. (2011) y Romine & Reynolds (2005), esto
se debe a que la mayoria de las investigaciones se han enfocado a momentos especificos del
desarrollo, y no hacia una perspectiva amplia sobre el mismo. En una de las revisiones mas
extensas (Best y Miller, 2010), se establece que la mayoria de los articulos se han enfocado
en momentos especificos de desarrollo (por ejemplo, la edad preescolar, o la nifiez), siendo

escasos los articulos que han estudiado el desarrollo a lo largo de la dimensién infancia
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adolescencia. Estos autores sefialan que el principal obstaculo para estudiar esta dimension
es la falta de instrumentos de evaluacion especificamente disefiados para el analisis
comparativo a traves de las distintas edades.

Los datos obtenidos con una muestra mexicana de 200 sujetos con edades entre 6 y
30 afios indican, al igual que la literatura internacional, que las FE que presentan un
desarrollo més consolidado en la infancia temprana son la deteccion de selecciones de
riesgo y el control inhibitorio; en la infancia tardia la memoria de trabajo, la flexibilidad
mental, memorizacion estratégica, y la planeacién viso-espacial, presentan los desarrollos
mas significativos y en la adolescencia tardia se termina de desarrollar la capacidad de
planeacion secuencial; la fluidez verbal y la abstraccion contintan su desarrollo en la
juventud, pero s6lo en contextos escolarizados (Flores-Lazaro et al., 2014).

Otros estudios han encontrado que las areas cerebrales implicadas en el
procesamiento de riesgo y recompensa, Yy el control cognitivo en la toma de decisiones,
siguen distintas trayectorias de desarrollo. Las regiones cerebrales encargadas de la
sensibilidad a la recompensa siguen un patrén de desarrollo en forma de U invertida,
mostrando un incremento en la adolescencia, mientras que las areas encargadas del control
cognitivo maduran de manera lenta y siguen un desarrollo lineal. (Van Leijenhorst et al.,
2010).

Estos datos explican la necesidad de estudiar la cognicion considerando la etapa de
desarrollo en la que se encuentra el individuo; de acuerdo con Skogli et al. (2014), la
influencia de la edad sobre el desempefio ejecutivo y su trayectoria en el desarrollo en el
TDAMH ha sido un tema escasamente explorado.

De acuerdo con Best & Miller (2010) el desarrollo infancia-adolescencia debe
dividirse en las siguientes etapas: desarrollo muy temprano (nifiez temprana), desarrollo
temprano (nifiez tardia), desarrollo intermedio (adolescencia inicial-media) y desarrollo
tardio (adolescencia tardia-juventud). La mayoria del conocimiento que se tiene sobre el
desarrollo de FE proviene de la conducta curvilinea que presentan las FE de desarrollo
intermedio: un incremento lineal en la infancia, con una transicion curvilinea que termina

en una meseta en la adolescencia (Anderson, 2002; Romine & Reynolds, 2005).
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FE de desarrollo muy temprano

Deteccidn de selecciones de riesgo. La capacidad de detectar selecciones que
representan pérdidas y castigos, presenta desempefios competentes desde edades tan
tempranas como los 4-5 afios (Flores Lazaro & Ostrosky-Shejet, 2012). Al comparar grupos
de sujetos de distintas edades, se ha encontrado que desde los ochos afios, lo nifios son tan
competentes como los adolescentes y los adultos para detectar selecciones de riesgo. No
obstante, de acuerdo con Romer et al. (2011) en la adolescencia, la valencia motivacional
de la recompensa es muy alta (por una mayor actividad del cuerpo estriado y del sistema
dopaminérgico de recompensa), lo que hace que los adolescentes presenten conductas de

riesgo aun cuando son suficientemente sensibles al mismo.

FE de desarrollo temprano

Control inhibitorio. Los mecanismos de control inhibitorio sobre las respuestas de
procesamiento automatizadas (denominar un color en lugar de leer una palabra [prueba
Stroop]) alcanzan su maximo desemperio entre los 9-10 afos de edad (Best & Miller,
2010), a partir de estas edades no se han encontrado diferencias significativas con el

desempefio de adolescentes ni adultos jovenes (Wright & Wanley, 2003).

FE de desarrollo intermedio

Memoria de trabajo. Capacidad para mantener y manipular cierta informacion por
un tiempo relativamente corto, mientras se realiza una accion o proceso cognitivo basados
en esta informacion (Baddeley, 2002).
Flexibilidad mental. Esta capacidad se desarrolla de forma gradual durante la infancia y
alcanza su maximo desempefio alrededor de los 12 afios (Anderson, 2001).
Planeacion visoespacial. El desarrollo de esta capacidad es muy marcado y acelerado en la

infancia y su desempefio maximo se alcanza a partir de los 12 afios (Levin et al., 2001).

FE de desarrollo tardio
Fluidez verbal. Dentro de los diversos estudios sobre el desarrollo de la fluidez
verbal, Matute et al. (2004) encontraron que la fluidez verbal-semantica presenta

incrementos continuos al menos hasta los 14-15 afios de edad, por otro lado, Flores-Lazaro,
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et al., (2011) encontraron que la fluidez de verbos presenta incrementos en su desempefio
posterior a la adolescencia sélo si los sujetos continGian su preparacion educativa en el nivel
universitario.

Abstraccion y actitud abstracta. La generacion de categorias semanticas
abstractas presenta incrementos lineales constantes desde los 6 afios de edad hasta la
juventud; es ya en la adolescencia que se observa una dominancia de la actitud abstracta
como la forma principal de categorizacién (Flores-Lazaro & Ostrosky-Solis, 2008), pero
s6lo cuando los sujetos se encuentran en contextos escolarizados (Flores-Léazaro et al.,
2014) por lo que la actitud abstracta es una de las FE con mayor longitud de desarrollo y
acomparfia el desarrollo cognitivo de los sujetos desde la ensefianza primaria hasta la

universitaria.

2.4 Evaluacion neuropsicoldgica de las Funciones Ejecutivas.

La complejidad de las funciones ejecutivas convierte su evaluacion en uno de los
retos cruciales de la neuropsicologia contemporanea debido al impacto negativo que la
disfuncidn ejecutiva produce en el funcionamiento cotidiano (Manchester et al., 2004)

Verdejo-Garcia y Bechara (2010), explican que cualquier medida de funcion
ejecutiva deberia cumplir tres criterios fundamentales: 1) novedad: presentar una situacion
novedosa e inesperada; 2) complejidad: presentar un objetivo que no pueda resolverse
mediante mecanismos rutinarios o sobreaprendidos y 3) escasa estructura: las instrucciones
deben centrarse en el objetivo de la tarea pero no en la manera de alcanzarlo, fomentando la
generacion de estrategias diversas y creativas para la resolucion del problema.

Existen multiples pruebas y baterias neuropsicologicas desarrolladas con base en
diversas teorias y modelos de funcionamiento cognitivo que han mostrado en lineas
generales, su utilidad para detectar disfunciones de la corteza prefrontal, las cuales son
utilizadas para la valoracion clinica y estudios experimentales en diversos grupos clinicos.
Su objetivo es identificar la presencia de déficits en FE y su implicacién en el
funcionamiento cotidiano del individuo (Manchester et al., 2004), lo que resulta esencial
debido a la identificacion temprana y exacta, con la subsecuente intervencion que minimice
las potenciales consecuencias negativas (Anderson et al., 2002). No obstante, la mayoria no

cuenta con versiones adaptadas para nuestra poblacién.
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En México a la fecha solo se dispone de la Bateria de Funciones Ejecutivas
BANFE-3 (Flores-Lazaro et al., 2020), la cual es un instrumento disefiado y normado en

poblacion mexicana (ver descripcion en tabla 3).

2.5 Importancia de evaluacion de FE de amplio rango.

Varios investigadores lideres tanto en FE como en TDAH describen un gran
namero de FE. Autores como Pennington y Ozonof (1996) y Anderson (2001) describen
hasta seis FE. Mas recientemente, otros expertos sefialan que el uso de solo unas pocas
pruebas para evaluar FE puede no ser sensible a su impacto multidimensional, lo que puede
conducir a un error de tipo dos (falso negativo) y, en consecuencia, a una simplificacion
excesiva de su complejidad (Testa et al., 2012, pp. 222). Los estudios de analisis
discriminante dirigidos a identificar entre individuos con y sin déficit de FE en el TDAH,
subrayan la importancia de administrar al menos cuatro medidas de FE (Holmes et al.,
2010), porque el uso de menos medidas clinicas no solo pone en peligro la validez de las
decisiones clinicas, sino que crea desafios innecesarios para replicar hallazgos anteriores.
La mayoria de los meta-analisis de TDAH han incluido estudios que se centran en una o
dos FE. Por ejemplo, en Willcutt et al. (2005), el promedio de FE evaluadas por estudio fue
de solo 1.8. Publicaciones posteriores también han incluido estudios de una o dos FE (por
ejemplo, Walshaw et al., 2010). Los meta-analisis de reduccion factorial que utilizan
modelos (psicométricos) de tres 0 menos FE, han mostrado una validacion y replicacion
insuficiente (Karr et al., 2018).

En una extensa revision, Pievsky y McGrath (2018) incluyeron 34 meta-analisis, de
los cuales solo 12 son especificos de muestras de nifios y adolescentes y el 83% de ellos
incluyen una sola medida de FE. Segun algunos autores (por ejemplo, Kofler et al., 2019),
nuestra comprension del funcionamiento ejecutivo en el TDAH se basa, en gran parte, en
datos de tareas individuales que pueden evaluar de manera sub6ptima su construccion

prevista.
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CAPITULO 3
FUNCIONES EJECUTIVAS Y COMORBLIDAD EN EL TDAH

3.1 Caracterizacion de la disfuncion ejecutiva en el TDAH: hallazgos y limitaciones.

Los déficits en FE en el TDAH comienzan en etapas tempranas de la vida y forman
parte de las diversas dificultades que engloban la etiologia del trastorno (Weyandt et al.,
2014). Estas han sido ampliamente estudiadas encontrando que en general los nifios con
TDAH muestran un pobre desempefio en pruebas que miden FE en relacion con sus pares
sanos. No obstante, también se ha reportado que la magnitud de estos déficits puede variar
(Snyder et al., 2015).

En este capitulo se hace referencia a los meta-analisis mas importantes que se han
llevado a cabo para tener una estimacion de los déficits en FE en nifios con TDAH. Tal vez
uno de los mas reconocidos y representativo sea el llevado a cabo por Willcutt et al., en el
afio 2005, el cual incluy6 83 estudios analizando un total de 5 funciones ejecutivas
(respuesta inhibitoria, vigilancia, flexibilidad mental, planeacién y memoria de trabajo). Se
detecto que los nifios con TDAH (total N = 3,734) mostraban deficiencias significativas en
todas las funciones ejecutivas evaluadas con un tamafio del efecto que se ubico en un rango
medio (d =.43 —.69). Los efectos mas fuertes y consistentes se obtuvieron en tareas de
respuesta inhibitoria (d=.61-.64), vigilancia (d=.51), memoria de trabajo (d=.55-.63) y
planeacién (d=.51-.69).

Un afio antes Homack y Riccio (2004) llevan a cabo un meta-analisis el cual incluia
solo la prueba de Stroop (control inhibitorio cognitivo), encontrando un tamario del efecto
medio (negativo) -.75. Posteriormente Van Mourik et al. (2005) obtienen un tamafio del
efecto pequefio =.35.

Otro meta-analisis (Kasper et al., 2012) donde se analizan solo tareas de memoria
de trabajo se obtiene un tamafio del efecto de .69 -.74, mayor que el obtenido en Willcutt et
al. (2005) en esta misma habilidad.

Derivado de estos analisis se ha llegado a una serie de conclusiones: a) s6lo un
tercio de los pacientes con TDAH cursan con estos déficits (Nigg et al., 2005; Willcutt,
2005; Fair et al., 2012), b) aunque la evidencia indica que los déficits en FE son

prevalentes en el TDAH, no son la causa primaria en todos los casos, y ¢) cuando estan
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presentes éstos tienden a ser mas especificos que generalizados (Kasper et al., 2012;
Willcutt et al., 2005).

Hong et al., (2010) sefialan que el hecho de que no todos los sujetos con TDAH
muestren deficiencias en todas las pruebas y que algunos individuos logren una ejecucién
dentro del rango normal en todos o la mayoria de las medidas de FE, s6lo demuestra la
gran heterogeneidad caracteristica de este trastorno.

Weyandt (2009) sefiala que algunas de las inconsistencias presentes en los meta-
analisis y que ha tenido implicaciones en la habilidad para identificar la disfuncion
ejecutiva en el TDAH, son los aspectos metodolégicos que incluyen el tamafio de
muestra, el criterio diagndstico utilizado, los subtipos de TDAH, las pruebas de FE
utilizadas y sus propiedades psicométricas, la edad, el sexo, la comorbilidad, nivel de
inteligencia y los métodos y poder estadistico utilizados para el analisis de datos.

Al analizar las pruebas utilizadas en los 83 estudios incluidos en el meta-anélisis de
Willcutt et al. (2005), se observa que (en cifras redondas) se utilizaron en promedio 2
pruebas para cada uno del total de estudios, es decir un nimero reducido de pruebas que
ademas no se aplicaron a toda la muestra (caracterizada por incluir rangos de edades muy
amplios 4-22 afios), lo que no permite llegar a conclusiones certeras acerca de la naturaleza
de los déficits en FE en el TDAH, aunado al hecho de que en este estudio no se incluyen
medidas de funciones ejecutivas emocionales/motivacionales.

Como se expuso en el apartado 1.5 resulta importante evaluar las FE en etapas muy
especificas del desarrollo debido a los cambios que se presentan en dependencia de la edad,
lo que no se ha controlado de manera correcta en diversos estudios y meta-analisis.

Por otro lado, se ha argumentado también que nuestra comprension del
funcionamiento ejecutivo en TDAH se basa en gran medida en datos provenientes de
pruebas no especificas desarrolladas para detectar déficits neuroldgicos gruesos (déficits
ejecutivos severos), pero que carecen de sensibilidad para detectar aspectos especificos de
la funcion en cuestion. Una tarea utilizada para evaluar una FE particular puede no ser una
medida pura y sensible del proceso en cuestién. Ademas, en algunos casos el tamafio del
efecto para una tarea particular puede ser mas bajo que otra, no por una diferencia real en la
magnitud de los déficits en diferentes FE, sino simplemente por el efecto techo de cierta
tarea (Snyder et al., 2015; Kofler et al., 2017). Otros autores (Redick & Lindsey, 2013)

consideran que las estimaciones de los déficits en memoria de trabajo, control inhibitorio y
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cambio flexible se basan en gran medida (completamente en algunos casos), en datos
provenientes de pruebas que han recibido criticas por poseer una sub-éptima validez de
constructo.

A este respecto y haciendo mencion de nuevo al meta-analisis de Willcutt et al.
(2005), se observa que entre las pruebas incluidas en el estudio se encuentra la figura
compleja de Rey o la prueba CPT las cuales no son pruebas especificas de FE. En un
estudio llevado a cabo por Weber et al. (2013) no se encontraron datos que sustentaran la
aseveracion de que la Figura de Rey utiliza componentes ejecutivos.

En el meta-analisis llevado a cabo por Kasper et al., (2012) también se revela que la
mayoria de las tareas utilizadas para medir memoria de trabajo en TDAH son mas medidas
de “memoria a corto plazo” debido a la relativamente minima demanda del componente
ejecutivo, por lo que, al analizar las tareas de memoria de trabajo con un prominente
componente ejecutivo, la estimacion de déficits se incrementa hasta en un 81%—-84%
(Coghill et al., 2014).

Kofler et al. (2019) llevan a cabo un estudio en nifios con TDAH en donde refieren
utilizar una bateria de pruebas de FE con tareas con alta precision de constructo (89%
sensibilidad, 80% especificidad) que evalian memoria de trabajo, control inhibitorio y
cambio flexible. Encuentran que el 89 % de los sujetos demuestra tener déficits en al menos
una funcion ejecutiva: 62% en memoria de trabajo, 27% en control inhibitorio y 38% en
cambio flexible. EIl54% de los sujetos present6 déficits en al menos una FE y el 35% en
dos o las tres FE, es decir un porcentaje mayor de nifios afectados que el reportado en meta-
andlisis previos. Estos autores consideran que al utilizar una metodologia refinada es
posible obtener datos mas precisos y objetivos de los déficits en FE en sujetos con TDAH.

Otro aspecto a considerar es el método de obtencion de los puntajes totales en las
pruebas, por ejemplo, el utilizado en la mayoria de los estudios dirigidos a estimar el
control (respuesta) inhibitorio a través de la prueba stop-signal, donde la técnica utilizada
frecuentemente para obtener el puntaje total en esta prueba es muy simple al restarse el
puntaje promedio de cada una de dos medidas: SSD (stop signal delay) y RT (reaction
time). El resultado de esta operacion arroja una sobreestimacion en las diferencias entre
nifios con y sin TDAH (Verbruggen et al., 2013).

En relacion con la prueba Stroop, Lansbergen et al. (2007) mencionan que la razén

por la cual se obtienen resultados heterogéneos con esta prueba es que se utiliza el método
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de cuantificacion de Golden, el cual es un método no sensible ni valido. Estos autores
Ilevan a cabo un meta-analisis donde utilizan una técnica para obtener un puntaje de
proporcion (se excluyeron los estudios que utilizaban este método de Golden), lo que
arrojé un tamafo del efecto de .24. Concluyen que los diferentes métodos para cuantificar
el factor interferencia en la prueba Stroop afecta la interpretacion de los datos reales.

A pesar de los importantes intentos en afios recientes para precisar los déficits en FE
en el TDAH, son muy escasos los estudios que evallen una amplia y representativa gama
de FE y que a su vez se controlen un conjunto de variables (edad, sexo, comorbilidad) que
resultan relevantes en los trastornos del neurodesarrollo.

Debido a la falta de un marcador biolégico o neuropsicoldgico y al hecho de que los
manuales diagnosticos (DSM-5 y CIE-10) no han logrado ir mas alla del intento de precisar
un fenotipo conductual, algunos autores (Willcutt et al., 2008) proponen disefiar estudios
que tengan la finalidad de mapear la informacion de manera inversa, es decir partir de los
déficits neuropsicologicos y conducirlos hacia las categorias diagnésticas conductuales. A
este respecto Astle et al. (2018), encuentran que el diagnostico o motivo de referencia no
fue predictivo de los perfiles cognitivos identificados en nifios y adolescentes con
dificultades de atencion, aprendizaje y memoria. Este hallazgo apoya la necesidad de contar
con métodos de clasificacion de tipo dimensional-no lineal alternos a la clasificacion
diagnostica actual, con la finalidad de avanzar en su comprension y lograr intervenciones
mas efectivas.

Adler et al. en 2017 en un estudio de analisis de factores de sintomas conductuales y
de FE, encuentra que la disfuncion ejecutiva en adultos jovenes es tan central como los
sintomas DSM-5 para TDAH con cargas factoriales comparables y que los sintomas de
disfuncidn ejecutiva deben ser considerados en revisiones del DSM.

El desarrollo de propuestas neuropsicoldgicas para el estudio y reclasificacion del
TDAMH esté probando ser mas adecuado que una clasificacion conductual sin modelos que

la sustenten (Drake y Wallach, 2007; Stefanatos y Baron, 2007). Por ejemplo,
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3.2 Comorbilidad, caracteristicas clinicas y Funciones Ejecutivas en el TDAH

Los nifios con TDAH pueden tener hasta un 75% de probabilidad de presentar al
menos otro trastorno psiquiatrico, por lo que, en la practica clinica, la co-existencia de
trastornos comorbidos es una regla mas que una excepcion. (Barkley, 2014). Tanto
trastornos internalizados como externalizados se asocian con TDAH, siendo los méas
frecuentes el trastorno oposicionista desafiante (TOD) y el trastorno de conducta (TC) en
un porcentaje que oscila entre 42- 90% vy los trastornos depresivos y ansiosos en un 20-25
% (Barkley, 2014). Por su parte los trastornos de aprendizaje se asocian en 45% (DuPaul et
al., 2013).

Los nifios con sintomas graves de TDAH tienen una mayor probabilidad de
desarrollar otro trastorno psiquiatrico (Patel et al., 2013). La comorbilidad influye en gran
medida en la presentacion, diagndstico y prondstico, complica el tratamiento y aumenta
significativamente la morbilidad y la carga de enfermedad del TDAH.

Un estudio novedoso en nifios con TDAH (Larsson et al., 2011) revel6 que cada
trastorno comorbido adicional se asocia con un peor funcionamiento en diversos dominios
(problemas escolares, repeticion de grado, competencia social, ambito familiar etc.), siendo
los nifios con TDAH y tres 0 mas trastornos comorbidos los que exhiben los déficits mas
graves en su funcionamiento.

La comorbilidad se encuentra entre los principales factores que contribuyen a la
heterogeneidad del TDAH vy al rendimiento de la FE (Dajani et al., 2016: Kofler et al.,
2018). Desde el punto de vista de la neuropsicologia, la comorbilidad es considerada como
parte del mismo mecanismo cerebral y cognitivo que produce las dificultades atencionales
y comportamentales (Barkley, 2009; Diamond, 2005). De hecho, en el desarrollo del nifio
el funcionamiento cognitivo y la psicopatologia estan estrechamente entrelazados (Blanken
et al., 2017).

Al estudiar la sintomatologia y caracteristicas diferenciadas de comorbilidad, se ha
encontrado que las presentaciones clinicas del TDAH exhiben mecanismos
neuropsicoldgicos, psicoldgicos y cognitivos distintos (Flores-Lazaro, 2009). Tanto
Diamond (2005) como Barkley (1997) coinciden en que la inatencién y la hiperactividad-

impulsividad pueden ser fendmenos que se presenten por separado dentro del TDAH
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debido a los diferentes mecanismos cerebrales involucrados, diferentes respuestas al
tratamiento farmacoldgico y diferentes caracteristicas de comorbilidad (tabla 1).

En una muestra de nifios (varones) con TDAH de 7 a 10 afios, Flores Lazaro (2009)
encuentra que los nifios con hiperactividad e impulsividad presentan una mayor frecuencia
de trastornos y caracteristicas conductuales y psicolégicas comorbidos, lo que implica
mayor dificultad de regulacion emocional-conductual, mientras que los nifios con sintomas
de inatencion presentan mas dificultades en el procesamiento de informacion con efectos
significativos para el aprendizaje. Asi mismo este autor observa que en la transicion
TDA/TDA-H/TDA-I-H, la comorbilidad conductual tiende a aumentar; en tanto que al
invertir la transicion TDA-1-H/TDA-H/TDA, la comorbilidad cognitiva es la que se
incrementa. Se sugiere una probable transicion de distintos mecanismos: cortical-anterior-
subcortical en la medida que se transita desde la inatencién/hiperactividad/impulsividad.

Estudios de neuro-imagen aportan evidencia de diferencias neurobioldgicas entre
los subtipos clinicos. En una revision sistematica Saad et al. (2020), reportan una
conectividad interrumpida en regiones y tractos talamicos/fronto-estriatales en TDAH-C y
redes fronto-parietales en ADHD-I.

En cuanto a funciones ejecutivas, Wahlstedt (2009) detecta que el control
inhibitorio aunado a la memoria de trabajo y la variabilidad en los tiempos de reaccion se
relacionan con sintomas de inatencion, pero no con los de hiperactividad/impulsividad;
Shuai et al. (2010) al comparar nifios con TDAH predominio inatento y combinado
encuentran que ambos presentan déficits en tareas de flexibilidad mental, inhibicién y
fluidez verbal, sin embargo, el grupo TDAH combinado presenta déficits mas acentuados
en planeacion y memoria de trabajo que el grupo inatento.

Debido a la presencia de distintos mecanismos cognitivos afectados de acuerdo al
subtipo de TDAH del que se trate, algunos autores recomiendan utilizar no sélo criterios
conductuales para clasificar a los sujetos con TDAH, sino sobre todo criterios
neuropsicoldgicos y cognitivos (Drake y Wallach, 2007; Stefanatos y Baron, 2007).

Las investigaciones dan cuenta asi mismo de que los déficits en FE observados en el
TDAMH se asocian no s6lo con sus caracteristicas clinicas sino con sus comorbilidades y que
los déficits especificos en FE pueden mediar la asociacién entre el diagnostico y su

comorbilidad (Lawson et. al., 2015).
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Por ejemplo, se ha encontrado que un trastorno de aprendizaje comdrbido
incrementa de manera significativa la severidad de déficits en FE (Seidman, 2006), en
particular los déficits en control inhibitorio y flexibilidad mental presentes en el TDAH se
incrementan ante la presencia de un trastorno de aprendizaje (TA) comérbido (Shuai et al.,
2010). Otros autores encuentran que la presencia de un TA solo parece incrementar los
déficits en FE cuando se acompafia de un trastorno del estado de animo (Qian & Wang,
2007).

Willcutt et al. (2005) en relacion a los trastornos de conducta y oposicionista
reportan que el nivel de afectacion en funciones ejecutivas es predictivo del nivel de
severidad de estos problemas y que los déficits en FE parecen estar fuertemente
relacionados al conjunto de conductas agresivas y oposicionistas lo que se asocia con los
altos niveles de desinhibicion conductual presente en el TDAH.

En un estudio llevado a cabo por Humphreys y Lee (2011) al utilizar una prueba de
toma de riesgo en nifios con TDAH con y sin la presencia de un trastorno oposicionista
(TOD) comérbido, encuentran que los nifios con TDAH+TOD mostraron el nivel mas alto
de riesgo en la ejecucion de la tarea que los nifios solo con TDAH o TOD. Di Trani et al.,
(2011) demuestran que el TDAH con TOD/TC, aunque dependiente del CI, predice de
manera significativa una baja ejecucion en la prueba de digitos (directos e inversos) y
fluidez verbal, por lo que es particularmente esta comorbilidad del TDAH la que parece
asociarse con una peor ejecucion en FE. No obstante, otras investigaciones no han logrado
detectar diferencias en el desempefio de tareas de FE con la presencia especificamente de
TOD/TC (Antonini et al., 2015; Shuai et al., 2010; Crippa et al., 2015).

Por otro lado, y en relacion a la presencia de sintomas internalizados, Garon et al.,
(2006) encontraron que los nifios con TDAH vy altos niveles de sintomas internalizados
(ansiedad, depresion), tuvieron una mejor ejecucién en la prueba de riesgo (comparable a la
obtenida por el grupo control) que los que presentaban bajos niveles de esta sintomatologia.
Los autores consideran gque esta comorbilidad produce una respuesta mas fuerte a la
pérdida (evitacion) en pruebas de riesgo-beneficio.

También se ha encontrado que los trastornos de ansiedad comdrbidos mejoran la
inhibicion conductual (Bloemsma et al., 2013) y las habilidades atencionales (Manassis et
al., 2000; Pliszka, 1999), sin embargo, otros aspectos se reducen. En 2017 Blanken et al. al

aplicar la bateria NEPSY, encuentran en una muestra comunitaria muy grande (n= 1177),
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que en general los nifios con trastornos externalizados se asocian con una baja ejecucion en
tareas de atencion ejecutiva, a diferencia de los nifios con predominio de sintomas
internalizados que presentan déficits en memoria y fluidez verbal. Ter-Stepanian et al.,
(2017) encuentran que los nifios con TDAH y trastorno ansioso comaérbido se desempefian
peor en la prueba CPT (errores de comision), en tanto los nifios con trastorno de conducta
comorbido tuvieron un bajo desempefio en la prueba de WCST al cometer mas errores
perseverativos y no perseverativos, completar menos categorias y requerir mas intentos
para completar la primera categoria.

Crippa et al., (2015) al evaluar un modelo de funcionamiento cognitivo con TDAH
y su comorbilidad, detectan que todos los nifios del grupo clinico (independientemente de
la comorbilidad) fueron deficientes en diversas medidas de funcionamiento ejecutivo, sin
embargo, el grupo sin comorbilidad se diferenciaba por presentar dificultad en habilidades
de planeacion, mientras que los que tenian comorbilidad con un TA resultaban deficientes
en medidas de velocidad de procesamiento y memoria.

De este estudio es posible extraer un dato importante: los nifios con TDAH
comparten déficits en FE no obstante al tomarse en cuenta los trastornos asociados se
observan déficits especificos en dependencia de la presencia de comorbilidad.

Estudios llevados a cabo en poblacion adulta con TDAH también aportan evidencia
de la relacion comorbilidad/FE. Silva et al. (2013) encontraron que el desempefio en la
prueba Stroop se veia afectado de manera especifica por la comorbilidad asociada; el
trastorno bipolar tuvo el impacto més significativo al incidir en los tres puntajes: palabra,
color y color-palabra; la fobia especifica solo afecto el puntaje de color-palabra y la
ansiedad generalizada se asoci6 a tiempos prolongados de ejecucion en color-palabra.

A manera se conclusion, son diversos los autores que mencionan que las diferentes
comorbilidades tienen algun efecto especifico en el funcionamiento neuropsicolégico del
paciente con TDAH por lo que deben ser consideradas en el disefio de estudios de la
neuropsicologia de este trastorno (Silva et al., 2013; Ter-Stepanian et al., 2017). Se
considera que la utilizacion de patrones/modelos de comorbilidad mas que las
presentaciones clinicas es una forma potente y valida para trazar los diferentes perfiles y
patrones de disfuncion ejecutiva y definir los rasgos /endofenotipos neurospicologicos en
nifos con TDAH (Antonini et al. 2015; Di Trani et al. 2011).
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Debido a la escasa investigacion en edades tempranas, se enfatiza la necesidad de
estudiar la relacion psicopatologia-cognicion ya que los patrones de comorbilidad que
emergen en esta etapa del desarrollo y sus consecuentes trastornos en la cognicion pueden
proveer un poderoso blanco para una intervencion terapéutica oportuna (Blanken et al.,
2017).
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CAPITULO 4
ESTRATIFICACION DE LOS TRASTORNOS MENTALES

4.1 Lainiciativa RDoC.

De forma reciente el Instituto Nacional de Salud Mental en EUA (NIMH por sus
siglas en inglés) en busca de un nuevo método de clasificacion de los trastornos
psiquiatricos, inicia en el afio 2009 el proyecto denominado Research Domain Criteria
(RDoC), el cual consiste en un nuevo marco de investigacién que asume que las
enfermedades mentales son de causa neurobioldgica y que sus afectaciones involucran
diversas regiones/circuitos cerebrales que implican dominios especificos de la cognicién,
emocién y conducta. Su objetivo es clasificar la psicopatologia con base en los diversos
aspectos involucrados en su etiologia y manifestaciones como son los genéticos,
neurobioldgicos y cognitivos para subagrupar los trastornos psiquiatricos de manera mas
homogénea con fines de intervencion mas especifica y efectiva. Dentro de los dominios
cognitivos se propone el estudio de las funciones ejecutivas como uno de los aspectos
clinicamente relevantes para lograr este objetivo (Insel et al., 2010).

Esta iniciativa concibe a la enfermedad mental como un trastorno de origen
cerebral. En oposicion a los trastornos neurolégicos donde es posible identificar la lesion,
los trastornos mentales pueden considerarse desdrdenes en los sistemas/circuitos cerebrales.
Asi mismo asume que la disfuncién en los circuitos neurales puede identificarse a través de
técnicas provenientes de las neurociencias.

La iniciativa RDoC ha impulsado la realizacion de estudios cuyos métodos para la
estratificacion de trastornos como la esquizofrenia, depresion mayor, autismo y TDAH
basadndose en la utilizacion de diferentes tipos de datos provenientes de la sintomatologia, la

neuropsicologia y la neuro-imagen.

La matriz RDoC

El marco de referencia del proyecto RDoC enfatiza la integracion del conocimiento
derivado del estudio de genes, células y circuitos neurales con el conocimiento acerca de la
cognicién, emocién y conducta. Estos aspectos conforman una matriz que abarca dos

dimensiones: las columnas que representan los constructos agrupados en dominios supra-
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ordinados (conducta observable), y las filas que representan las unidades de andlisis
(medidas neurobioldgicas) que cominmente son utilizadas en la investigacion de la
psicopatologia (genes, moléculas, células, circuitos neurales, conducta y auto-reportes). En
esta matriz se agregan los sintomas que pueden derivarse de las alteraciones en los
diferentes dominios. En la figura 1 se muestran Gnicamente los sintomas cognitivos siendo

de interés los relacionados con las funciones ejecutivas.

Figura 1
Matriz RDoC
Sistemas Dominios/constructos Unidades de analisis
Genes  Moléculas  Células  Circuitos del SNC  Fisiologla Comportamientos  Auto informes

Valencia Amenaza aguda (nmiedo)

negativa
Amenaza potencial (ansiedad)
Amenaza sostenida
Pérdida . .

o Frustracién por falta de refuerzo Sintomas cognitivos

Valencia Motivacion para la aproximacion

positiva
Sensibilidad inicial al refuerzo
Sensibilidad sostenida al refuerzo
Aprendizaje por refuerzo
Hibitos

Cognitivos Atencion .
Percepeién Control de impulsos
Memoria de trabajo
Memornia declarativa
EZ“"E“&JE i Problemas con funciones ejecutivas

mtrol cognitivo

Procesamiento  Afiliacion/apego
social
Comunicarion social
Autopercepeion/amtocenocimiento
Percepcion/comprension de los demds
Activacion y Activacion
regulacion
Ritmes circadianos
Suefio/vigilia

Adaptado de Cuthbert (2014)

4.2 Heterogeneidad en los trastornos mentales.

Actualmente se reconoce que los trastornos psiquiatricos son altamente
heterogéneos en términos de sintomatologia, curso de la enfermedad y bases neuro-
biologicas. Los diagnosticos se realizan de acuerdo a la sintomatologia aun cuando sus
causas son diversas y complejas. La ausencia de marcadores bioldgicos resulta un problema
agudo en psiquiatria ya que las categorias basadas en sintomas no describen las bases
neuro-bioldgicas que apoyen el diagnostico y su desenlace. Lo anterior crea una barrera
para la comprensidn del trastorno y para el desarrollo de tratamientos mas efectivos.
(Marquand et al., 2016).
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Las aproximaciones para manejar la heterogeneidad en los trastornos psiquiatricos
se comenzaron a aplicar desde los afios 70 en trastornos como la depresion y esquizofrenia
utilizando métodos de agrupacion para dividir grupos clinicos en subgrupos méas
homogéneos. Estos enfoques han recibido recientemente un renovado interés debido a tres
principales razones: (Marquand et al., 2016):

e Los avances de la tecnologia para medir de manera no invasiva “in vivo”
diversos aspectos bioldgicos en particular la neuro-imagen y la genética.

e Los avances en métodos estadisticos y equipo para el anélisis datos, que
hacen posible extraer informacién de alta complejidad.

e El creciente énfasis en el uso de datos bioldgicos para disefiar tratamientos
individualizados.

4.3 Estratificacion del TDAH.

Las aproximaciones estadisticas predominantes para subdividir grupos clinicos han
sido en gran parte de dos tipos: la agrupacion (clustering) y los modelos de mezcla finita
(finite mixture models). Estos modelos no utilizan etiquetas de clase (diagndsticos) y
permiten detectar de manera automatica subgrupos basados en estructura de los datos y
heuristica empleada en cada algoritmo (Marquand et al., 2016).

Son muy escasas las investigaciones dirigidas a subagrupar poblaciones de nifios
con TDAH desde la perspectiva de las funciones ejecutivas (tabla 2) que utilizan pruebas
neuropsicologicas, como las llevadas a cabo por Fair et al., (2012), van Hulst et al. (2015),
Roberts et al. (2017), Lambek et al. (2018) Cordova et al., (2020). Todos ellos identifican
subgrupos de TDAH basado en su desempefio cognitivo.

Estos escasos estudios al tratarse de un primer intento en la identificacion de
subgrupos neuropsicologicos del TDAH, poseen algunas limitaciones metodolégicas como
la inclusién en sus muestras de un rango muy amplio de edad (nifios y adolescentes,
incluso adultos) o en algunos casos un reducido nimero de FE. Cabe agregar que estas
investigaciones no incorporan en sus analisis la variable comorbilidad.

Al revisar los resultados del estudio de Roberts et al. (2017) se encuentra que el
subgrupo con ejecucion normal corresponde al 56% de la muestra. Los autores explican

este hecho como una de las limitaciones ya que en su estudio solamente se utilizaron tres
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pruebas. Por lo anterior es que recomiendan utilizar para futuras investigaciones, una
amplia gama de pruebas clinicamente relevantes que incluyan aquellas dirigidas a valorar
la sensibilidad a la recompensa.

Se espera que los perfiles de funciones ejecutivas sean una alternativa prometedora
para su subagrupacion con importantes implicaciones para la evaluacion e intervencion con
nifios con TDAH.



Tabla 2

Investigaciones que utilizan medidas de FE en muestras que incluyen menores de edad dirigidas a sub agrupar el TDAH.

Autor/afio Edad Pruebas FE evaluadas Subgrupos Andlisis estadistico
muestra
Fair et al. 6-17 1. WISC-IV 1. Amplitud de memoria 1. Alta variabilidad en los tiempos de Deteccion de
2012 2. Escala de memoria 2. Memoria de trabajo respuesta. comunidades en
Wechsler 3. Control de interferencia 2. Bajo desempefio en memoria de trabajo, grafos

3. Trial making test 4. Velocidad, inhibicion y amplitud de memoria, control inhibitorio y

4. Tarea tipo stroop variabilidad de respuesta velocidad de respuesta.

5. Tapping task 5. Procesamiento de 3.Deficiente procesamiento de informacion

6. Activacion y estado de informacion temporal temporal

alerta 6. Vigilancia y atencion 4. Débil deteccion de sefiales.
sostenida
van Hulst et al. 6-25 1. Timing task 1. Control cognitivo 1. Rapido y preciso Andlisis de clases
2015 2. Reward sensitivity task 2. Sensibilidad a la recompensa 2. Pobre control cognitivo latentes
3. procesamiento temporal lento y variable

Roberts et al. 6-13 1. Stop task 1. Control inhibitorio 1. Pobre velocidad/cambio de criterio Andlisis de
2017 2. Stop signal reaction time 2. Velocidad y variabilidad de 2. Pobre control inhibitorio conglomerados

3. Trial making test respuesta 3. Ejecucion relativamente intacta (dos pasos)

3. Cambio de set

Lambek et al. 6-14 1. Flanker task 1. Memoria de trabajo 1. Alto puntaje en las 4 FE Andlisis de clases
2018 2. Stop signal task 2. Cambio flexible 2. Puntaje promedio latentes

3. Choice-Delay Task 3. Control inhibitorio 3. Puntaje bajo

4. Delay Frustration Task 4. Aversion a la demora 4. Puntaje muy bajo

5. Trial making test
Cordova et al. 7-16 1. NEPSY 1. Fluidez verbal 1. Rendimiento severo Deteccion de
2020 2. K-DEFS 2. Interferencia 2. Rendimiento leve comunidades en

3. WISC-IV 3. Memoria de trabajo y viso- grafos

4. BRIEF espacial

. Planeacion

o Ol

. Control Inhibitorio
. Flexibilidad mental




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La mayoria de las investigaciones publicadas dirigidas a explorar los déficits en
funciones ejecutivas en el TDAH, no han producido resultados concluyentes debido a que
no se ha considerado objetivamente la heterogeneidad propia del trastorno, ademas de
evaluar un numero reducido de FE. Este reto se podra superar considerando factores como
la comorbilidad, el curso del desarrollo y la utilizacion de baterias dirigidas a explorar una
amplia constelacion de FE que incluyan las pruebas de procesamiento riesgo-beneficio, las
cuales son sensibles a déficits emocionales-motivacionales (Skogli et al., 2014; Medrano et
al., 2015).

La identificacion de subgrupos cognitivos en el TDAH como alternativa para
superar esta falta de acuerdo, es aun un campo por explorar. Las metodologias competentes
en la identificacion de los diferentes subgrupos son muy recientes (Fair et al., 2012;
Roberts et al., 2017; van Hulst et al., 2015).

La edad de caracterizacion ha sido una de las variables no controladas ya que las
escasas investigaciones sobre el tema han mezclado a nifios, adolescentes e incluso adultos
en la misma muestra, lo que impide contar con datos especificos para cada etapa de la vida,
ya que se trata de diferentes fases del desarrollo tanto desde el punto de vista cognitivo
como de desarrollo cerebral.

Es en los primeros afios de la etapa escolar cuando las manifestaciones del trastorno
son mas evidentes, ademas de gque los patrones de comorbilidad que emergen en esta etapa
del desarrollo y sus consecuentes trastornos en la cognicion pueden proveer un poderoso
blanco para una intervencidn terapeutica oportuna (Blanken et al., 2017).

Asi mismo se ha sugerido considerar la comorbilidad como una variable en los
andlisis estadisticos ya que influye tanto en el desempefio cognitivo como en el conductual.
(Roberts et al., 2017).

A pesar de que hay evidencias provenientes tanto de la neuro-imagen como de la
neuropsicologia que muestran las diferencias de sexo, también es una variable poco
controlada. La literatura sugiere la importancia de analizar a nifios y nifias de manera

separada y no mezclarlos en la misma muestra.
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Por lo anterior se propone controlar las variables de la siguiente manera para

obtener datos mas homogéneos.

Sexo
varones

Edad

REDUCCION HETEROGENEIDAD rango estrecho (7-9)

Funciones Ejecutivas (enfoque de amplio rango)
cognitivas y emocionales/motivacionales

Comorbilidad
variable neuropsicologica

6.1 Justificacion

El reto planteado por el proyecto Research Domain Criteria (RDoC) involucra la
dimension de la cognicion y en particular las funciones ejecutivas; debido al caracter
heterogéneo del TDAH es importante identificar de una manera mas precisa las diferencias
en la ejecucion de funciones ejecutivas con la finalidad de identificar subgrupos de TDAH,
lo que repercutira en tratamientos mas especificos y adecuados para cada uno de ellos.

Mahone et al. (2017) mencionan que sera mas adecuado que en el futuro se utilicen
para el estudio de sujetos con TDAH, marcos de referencia dimensionales como el
propuesto por RDoC, evitandose asi las restricciones que implica un diagndstico
categorico.

Se considera que al direccionar la heterogeneidad del TDAH a los aspectos
neuropsicologicos (en particular las funciones ejecutivas), sera posible identificar de
manera mas homogénea a los sujetos que padecen el trastorno (van Hulst et al., 2015).

Debido a que el desarrollo de las FE es muy intenso en la infancia y capacidades
como el control inhibitorio y la deteccion de riesgo y la memoria de trabajo presentan ya
competencias importantes a edades tempranas (en contraste con la flexibilidad mental y la
planeacidn), la edad a la que se evalle a los nifios con TDAH influye de forma decisiva en
el tipo de “déficit ejecutivo”, ya que la edad a la que se evalle a los nifios con TDAH
influye de forma decisiva para asi delimitar los subgrupos de funciones ejecutivas en

dependencia de la edad.
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El abordaje del TDAH desde una perspectiva cognitiva-dimensional para lograr una
sub agrupacion mas homogeénea permitira avanzar en la comprension de las funciones
ejecutivas afectadas, lo que eventualmente repercutird un abordaje clinico mas acorde a la
complejidad de este trastorno (intervenciones dirigidas a contrarrestar los déficits

especificos de cada subgrupo).

6.2 Preguntas de investigacion
¢Es posible identificar subgrupos de nifios con diagndstico de TDAH de acuerdo
con patrones especificos de FE (en una evaluacion amplia/representativa de FE)?

¢Los subgrupos de FE son resultado de la influencia de la comorbilidad asociada?

6.3 Hipotesis
Los nifios con TDAH se pueden sub agrupar de acuerdo a patrones especificos de

FE, y la comorbilidad contribuye a la diferenciacion de estos subgrupos.

Objetivos
« ldentificar subgrupos de funciones ejecutivas en nifios de 7 a 9 afios con TDAH.
« Asociar los subgrupos de funciones ejecutivas con condiciones especificas de
comorbilidad.

«  Construir modelos fenotipicos de funciones ejecutivas-comorbilidad en los nifios
con TDAH.

Recursos humanos y financieros
Las evaluaciones fueron llevadas a cabo por la investigadora principal y personal
de la institucion de salud mental en donde se llevé a cabo el estudio; se cont6 con el apoyo
de 1 médico residente en paidopsiquiatria para la aplicacion de las escalas psiquiatricas.
Los gastos generados como fotocopias, impresiones, equipo de computo, programa
estadistico e instrumentos de evaluacion fueron cubiertos por la investigadora principal. El

costo aproximado por paciente no excedié $100.00 (cien pesos 00/100 M.N.)
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Consideraciones éticas

Se trato de un estudio de riesgo minimo de acuerdo al Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion (2014) articulo 17 seccion 1, que se adapta a
los principios cientificos y éticos para la investigacion en seres humanos de acuerdo a la
Declaracion de Helsinki (Manzini, 2000) y las Pautas Eticas Internacionales para la
Investigacion Biomédica en Seres Humanos CIOMS. De la Declaracion de Helsinki se
consideran en particular las siguientes pautas:

Pauta 20 acerca de la investigacion de grupos vulnerables los cuales deben recibir
proteccion especifica y con la intencion de que resulten beneficiados de los conocimientos
derivados de la investigacion.

Pauta 14 referente a la investigacion donde participan nifios; en la presente
investigacion participan menores de edad por lo que se obtendra autorizacion de
madre/padre o tutor y el menor debera dar su asentimiento. La negativa de un nifio a
participar o continuar en la investigacion sera respetada.

Pauta 17 acerca de la implementacion de medidas para reducir al minimo los
posibles riesgos.

Pauta 24 y 29 declaracion de Helsinki y pauta 4 CIOMS que hacen mencion a la
obtencidn del consentimiento informado y asentimiento voluntario del potencial sujeto.

Pauta 18 que alude a la proteccion de la confidencialidad, se estableceran
protecciones seguras de la confidencialidad de los datos de investigacion de los sujetos. A
cada uno de los expedientes de los pacientes que acepten participar, se les asignara un
cddigo numeérico, por lo que el nombre y datos generales estaran bajo el resguardo del
investigador principal y no apareceran en ninguno de los reportes que surjan de la
investigacion.

A todos los papas se les informo verbalmente de los procedimientos a realizar y se
solicitd su consentimiento y asentimiento informado por escrito para su participacion en el
estudio y su aprobacion para reportar los resultados. Los apartados que constituyeron el
consentimiento informado fueron: a) la justificacion y objetivos de la investigacién, b) los
procedimientos o consignas a seguir durante la investigacion, c) la garantia de recibir
respuesta a cualquier pregunta y aclaracion a cualquier duda acerca de los procedimientos,

riesgo, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion c) la libertad de retirar



su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el estudio, sin que por

ello se creen prejuicios para continuar su cuidado y tratamiento médico (ver anexo 3).

41
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METODOLOGIA

Disefio y tipo de estudio

Se tratd de un estudio clinico, transversal, de clasificacion.

Variables:

Comorbilidad: Presencia de mas de un diagnéstico que se da en un individuo

simultaneamente. La comorbilidad que se va a considerar en esta investigacion es la que

mas frecuentemente se reporta en nifios con TDAH.

1.

Trastorno oposicionista/negativista desafiante: Patron de enfado/irritabilidad,
discusiones/actitud desafiante o vengativa.

Trastorno de conducta: Patrén repetitivo y persistente de comportamiento en el
que no se respetan los derechos béasicos de otros, las normas o reglas sociales
propias de la edad.

Trastorno de ansiedad: Patrén de ansiedad y preocupacion excesiva
(anticipacion aprensiva), que se manifiesta por inquietud o sensacion de estar
atrapado o con los nervios de punta, fatiga, dificultad para concentrarse o
quedarse con la mente en blanco, irritabilidad, tension muscular y problemas de
suefio.

Trastorno depresivo: conjunto de cuadros clinicos en los que predomina el
sintoma subjetivo de estado de animo deprimido (puede no ser manifiesto)

y una reduccién del interés.

Trastorno especifico del aprendizaje: Dificultad en la utilizacion de las aptitudes
académicas, evidenciado por la presencia de al menos uno de los siguientes
sintomas: Lectura de palabras imprecisa o lenta y con esfuerzo, dificultad para
comprender el significado de lo que lee, dificultades ortograficas y de expresion
escrita, dificultades para dominar el sentido numérico, célculo y razonamiento

matematico.

Funciones ejecutivas: El instrumento que se utilizo incluye 14 pruebas, para el

presente trabajo se utilizaron s6lo 12. En la tabla 3 se definen las FE que se evaluaron, el

tipo FE de la que se trata (cognitiva o emocional/motivacional) y las medidas de cada

prueba.



Tabla 3

Funciones ejecutivas que evalta la BANFE-2, pruebas y medidas

Funcién Ejecutiva/tipo

Definicion

Prueba

Medidas

Memoria de trabajo
Cognitiva

Capacidad para mantener
informacion de forma
activa, por un breve
periodo de tiempo.

Ordenamiento

Secuenciacion viso-
espacial

Sefialamiento

NUmero de ensayos,
perseveraciones, errores de
orden, intrusiones.

Nivel, perseveraciones, errores
de orden.

Aciertos, perseveraciones,

autodirigido omisiones. tiempo
Control inhibitorio Capacidad para cancelar Stroop A Errores, tiempo, total
Cognitiva 0 detener respuestas
automatizadas, Stroop B Errores. Tiempo, total

predominantes o guiadas
por recompensas
inminentes  que  son
inapropiadas para las
demandas actuales

Fluidez verbal
Cognitiva

Velocidad y precision en
la busqueda y
actualizacion de la
informacion y
produccion de elementos
especificos en un tiempo
eficiente

Generacién de verbos

Aciertos, tiempo

Flexibilidad Mental
Cognitiva

Capacidad para cambiar
y/o alternar un esquema
de accion o pensamiento
como respuesta a las
demandas cambiantes del
entorno.

Clasificacion de cartas

Aciertos, errores,
perseveraciones, perseveraciones
diferidas, tiempo

Deteccion de selecciones de

Capacidad para

Juego de cartas

Porcentaje de cartas de riesgo,

riesgo percatarse de opciones o puntaje total
Emocional- motivacional alterativas que conllevan
pérdidas o  resultan
desventajosas.
Planeacién Anticipar de manera Laberintos Planeacion, atravesar, tiempo
Cognitiva sistematica y secuenciada

las acciones, conducta
viso-espacial y ejecucién
motriz

Torre de Hanoi

Movimientos, tiempo

Productividad semantica
Cognitiva

Andlisis de relaciones
y atributos seménticos

Generacion de
categorias

Total categorias, promedio
animales, puntuacion total

Secuenciacion inversa
Cognitiva

Habilidad para desarrollar
secuencias en  orden
inverso

Resta consecutiva

Aciertos, tiempo

Nota: Las puntuaciones normalizadas correspondientes a cada una de las pruebas tienen una media
de 10 y una desviacion estandar de 3.



Seleccion de la muestra

El tipo de muestra fue no probabilistica, intencional compuesta por 77 nifios* que

acudieron por primera vez al area de admision y urgencias del HPIJNN de acuerdo a los

siguientes criterios:

Criterios de inclusion

Sexo masculino

Escolarizados.

De 7 a 9 afios de edad.

Que cuenten con dx de TDAH de acuerdo con la International Neuropsychiatric
Interview para Nifios y Adolescentes Version en espafiol (MINI-KID), y que
cumplan con criterios DSM-5.

Sin tratamiento farmacologico previo o un periodo de tratamiento no mayor a 4
meses.

Con alguno de los siguientes diagndsticos comdrbidos: trastorno de conducta,
trastorno oposicionista desafiante, trastorno depresivo, trastorno de ansiedad,
trastorno de aprendizaje.

Con una capacidad intelectual igual o mayor a 85 de acuerdo con la Escala

Breve de Inteligencia Shipley-2.

Criterios de exclusién

Que no acudan a la escuela de manera regular.

Que presenten una comorbilidad distinta a la mencionada en criterios de
inclusion.

Que presenten algun trastorno de lenguaje o discapacidad fisica que impida la

realizacion de las pruebas.

Que tengan indicado algin medicamento distinto a metilfenidato o atomoxetina.

*En un inicio se plantearon 100 sujetos lo que no fue posible cumplir debido al inicio de la

contingencia sanitaria por covid 19
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Instrumentos de medicion

International Neuropsychiatric Interview para Nifios y Adolescentes Version en espafiol
MINI-KID (Sheehan et al. 1998).

Entrevista estructurada de diagnéstico, organizada de acuerdo a las agrupaciones
diagndsticas del DSM-IV y CIE-10 para trastornos psiquiatricos. La MINI esta dividida en
mddulos identificados por letras, cada uno corresponde a una categoria diagnéstica. Con un
tiempo de administracion de aproximadamente 15 minutos, fue disefiado para satisfacer la
necesidad de una corta pero exacta entrevista psiquiatrica estructurada para ensayos
clinicos multicéntricos y estudios epidemioldgicos y ser usada como un primer paso en el
rastreo de resultados en marcos clinicos sin fines de investigacion. Posee una sensibilidad
para los diagndsticos por arriba de 0.70, excepto para trastorno obsesivo compulsivo,
distimia y trastornos por uso de drogas actual. La especificidad, el valor predictivo
negativo y las calificaciones de eficiencia son mayores a 0.85 para todos los diagndsticos.
La confiabilidad interevaluador (Kappas) se ubica arriba de 0.75.

Criterios diagndsticos para TDAH del DSM-5 (American Psychiatric Association, 2014).
(ver anexo 2)

Escala Breve de Inteligencia Shipley-2 (Shipley et al., 2009).

La Shipley-2 fue disefiado para proporcionar una estimacion eficiente de la
capacidad cognitiva general.
Se compone de tres subpruebas:

« Vocabulario (mide habilidades cristalizadas)
« Abstraccién (mide habilidades fluidas)

« Bloques (mide habilidades fluidas)
La estimacion de los valores de confiabilidad varia de .78 a .94, con una mediana de
.89. La escala de vocabulario muestra consistencia interna que va de .81 a .89 (mediana =
.84), los patrones de bloques tienen valores de confiabilidad que van de .69 a .94 (mediana
=.85) y la abstraccion de .70 a .80 (mediana = .77).
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Bateria ENI: evaluacion neuropsicolégica infantil (Matute, et al., 2007).

La ENI comprende la evaluacién de 11 procesos neuropsicoldgicos: atencion,
habilidades construccionales, memoria (codificacion y evocacion diferida), percepcion,
lenguaje oral, lectura, escritura, calculo, habilidades visoespaciales y la capacidad de
planeacion, organizacion y conceptuacion. Presenta como fortaleza la inclusion de tareas
especialmente desarrolladas para nifios que muestran sensibilidad a alteraciones en los
procesos de aprendizaje. Las normas de comparacion del ENI fueron obtenidas de una
muestra de 788 nifios entre los 5 y los 16 afios, 350 eran de Manizales, Colombia y 438
nifios de Guadalajara, México (Rosselli-Cock et al., 2004). Cuenta con coeficientes de
confiabilidad en los trece grandes dominios cognoscitivos que oscilan entre moderados y
altos (-.33> r>.84). Para el presente proyecto sdlo se aplicaran las pruebas dirigidas a

evaluar lecto-escritura.

Bateria de Funciones Ejecutivas BANFE-2 (Flores-Lazaro et al., 2012).

Es un instrumento de aplicacion relativamente breve que tiene como objetivo
agrupar un amplio nimero y diversidad de pruebas neuropsicologicas de alta confiabilidad
y validez para la evaluacion de funciones ejecutivas dependientes de las diversas regiones
de la corteza prefrontal (tabla 3).

Fue desarrollada y adaptada en poblacion mexicana a partir de pruebas de mayor
uso y reconocimiento en la literatura cientifica y de relevancia internacional. Se establecio
su sensibilidad a los cambios que se observan en el desarrollo neuropsicologico (infancia-
adolescencia-juventud) (Flores-Lazaro, 2007). Estudios con BANFE-2 muestran
sensibilidad a la edad (Flores-Lazaro et al., 2014), al aprendizaje de contingencias riesgo-
beneficio (Medrano et al., 2018) y al nivel escolar (Flores-Lazaro et al., 2011). Cumple
con criterios de modelizacion matematica y psicométrica aplicados a pruebas consideradas
estandares de referencia en neuropsicologia internacional (Flores-Lazaro et al., 2017). El
acuerdo entre aplicadores es de 80. Posee normas estadisticas de desempefio de los 6 a los
65 afos. Esta bateria ha sido utilizada en su fase experimental en diversas investigaciones
que se han llevado a cabo con poblacién de habla hispana.

La bateria estd compuesta por 14 pruebas que cubren con requisitos de validez
neuropsicologica (Flores-Lazaro. & Ostrosky-Shejet, F., 2012).
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1. Validez convergente: Son pruebas ampliamente utilizadas por la comunidad
internacional.

2. Validez de constructo: Las pruebas provienen de instrumentos disefiados y/o adaptados
para la evaluacion neuropsicoldgica.

3. Validez clinica: Son pruebas que han sido utilizadas por diversos grupos de
neuropsicologia durante varios afios, demostrando su especificidad y sensibilidad con un
amplio respaldo en la literatura cientifica.

4. Validez conductual y ecoldgica: cuando un sujeto presenta un desempefio clinicamente

significativo, éste se relaciona con alteraciones psicoldgicas, cognitivas o ambas.

Procedimiento

Los participantes fueron remitidos desde el area de admision del hospital
psiquiatrico infantil “Dr. Juan N. Navarro”. Un especialista en psiquiatria infantil basado en
los criterios del DSM-5 y la entrevista MINI-KID llevo a cabo el diagnostico de TDAH y
trastornos comorbidos. Los padres / tutores que aceptaron la invitacion para participar en la
investigacion fueron programados para una entrevista inicial. Las valoraciones con los
instrumentos de evaluacion se llevaron a cabo en sesiones individuales (tres a cuatro) de
aproximadamente 60 minutos de duracion. Si el nifio llegaba a presentar fatiga o falta de
cooperacion, las sesiones eran reprogramadas. Una vez concluidas se adjunté un informe
escrito a la historia clinica de cada nifio y se cit6 a los padres para comunicarles los
resultados. El protocolo se sometio al comité de ética de la institucion y en todos los casos,

se obtuvo el consentimiento y asentimiento informado.

Anélisis estadistico:
Se realizaron los siguientes analisis mediante el paquete estadistico SPSS version
24 para Windows, R-Studio y Excel:
e Descriptivos: Frecuencias, porcentajes.
e Analisis de conglomerados para clasificar los casos en subgrupos mas homogéneos.
e Prueba no paramétrica Kruskal Wallis para detectar diferencias entre grupos.
e Regresion logistica para determinar la sensibilidad por tipo de comorbilidad para

cada FE vy el efecto de la capacidad intelectual.
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PRESENTACION, ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

Para el presente trabajo se analizaron los datos en cuatro etapas con la finalidad de
explorar su comportamiento y tendencia de acuerdo con el nimero de participantes que se

agregaban a la muestra hasta llegar a los anélisis finales.

Primera etapa

Con 57 casos (poco ms del 50% de la muestra establecida) la finalidad de este
analisis descriptivo fue observar la tendencia de los datos.

Del total de 12 FE evaluadas s6lo un nifio tuvo un desempefio dentro del rango
normal en todas las FE, el resto de la muestra presentd desde 1 hasta 11 alteraciones en
diversas medidas.

El porcentaje FE afectadas en la muestra fue variable: desde 24.5 % en

secuenciacion inversa hasta 82.4 % en productividad seméantica (figura 1).

Figura 1
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El porcentaje de sintomas de inatencién e hiperactividad/impulsividad en el total de

la muestra (n=57) se ubico por arriba del 80% (Figura 2).
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Figura 2

Porcentaje de sintomas de inatencion e hiperactividad/impulsividad (DSM-5)
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En un segundo paso se sub agrupé la muestra bajo el criterio de balance del tamafio
de muestra, obteniéndose tres grupos cada uno con diferente nimero de FE afectadas: el
primero (n=18) incluyé a nifios con afectacién en uno a tres medidas de FE; el segundo

(n=19) de cuatro a seis y el tercero (n=20) de siete a once (figura 3).

Figura 3
Subagrupacion por nimero de FE afectadas
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Posteriormente se obtuvo el promedio de la capacidad intelectual el cual se ubicd

dentro del rango normal (M=100, DE=15) en los tres grupos (figura 4).
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Figura 4
Promedio CI por grupos
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El porcentaje de sintomas de inatencién e hiperactividad/impulsividad de acuerdo
con los criterios clinicos del DSM-5, se mantuvo alto al sub agrupar la muestra por nimero
de FE afectadas (figura 5).

Figura 5.
Porcentaje de sintomas de inatencién e hiperactividad/impulsividad por grupos.
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Debido a que fue una muestra por conveniencia los tipos de comorbilidad fueron la
conductual, que incluye el trastorno oposicionista desafiante (TOD) y el trastorno de
conducta (TC), la emocional (E) que incluye algun trastorno ansioso/depresivo y la
cognitiva que se refiere a la presencia de trastorno de aprendizaje de la lecto-escritura (TA).

Al obtener el porcentaje de comorbilidad total en cada grupo se observa una
discrepancia importante entre el grupo 1 que presenta un porcentaje de comorbilidad de
37%, y los grupos dos y tres con un porcentaje de comorbilidad de 94% y 100%
respectivamente (figura 6).

Figura 6

Porcentaje de comorbilidad presente en cada grupo
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Esta tendencia se mantuvo al obtener el porcentaje de cada una de las
comorbilidades el cual fue mas alto para los sub grupos dos y tres; el grupo 2 se caracterizo

por presentar el mayor porcentaje de comorbilidad conductual (TOD/TC) (figura 7).
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Figura 7

Porcentaje y tipo de comorbilidad presente por subgrupos.
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Nota: Conductual (TOD y TC) Emocional (trastorno ansioso depresivo TAD), Cognitiva
(trastorno de aprendizaje TA)

Andlisis de desempefio en FE

Al analizar los puntajes promedio de cada FE en términos de porcentaje por
subgrupos, se observo una tendencia tipo lineal de los datos en los procesos de control

inhibitorio, fluidez verbal, control motriz y ordenamiento alfabético (tabla 4).

Tabla 4

Tendencia tipo lineal de FE presentes en cada sub grupo

FUNCION EJECUTIVA GRUPO 1GRUPO 2GRUPO 3
Fluidez verbal (FV) 55% 36.8% 60%
Control inhibitorio (CI) 11 % 21 % 50 %
Ordenamiento alfabético (OA) 111% 421 % 65%

Productividad semantica (categorias abstractas CA) 0 % 15.7% 45 %

Control Motriz (CM) 55% 15.7% 35%




Para determinar significancia estadistica de estos datos se llevé a cabo prueba no

paramétrica Kruskal Wallis, encontrando que 4 de las 5 FE son significativas (tabla 5).

Tabla 5
Resultados prueba Kruskal Wallis FE en tendencia tipo lineal.

FE FV Cl OA CA CM
Chi-cuadrado | 11.266 | 12.609 | 14.821 | 9.739 | 4.524
Sig. asintética | .004 .002 .001 .008 |.104

Nota: Sig. <.005

El porcentaje promedio en otras FE no mostro la misma tendencia, ya que en
algunas FE el grupo 2 muestra un desempefio semejante al grupo 3 como el procesamiento

riesgo-beneficio (tabla 6).

Tabla 6

Tendencia tipo no lineal de FE presentes en cada sub grupo

FUNCION EJECUTIVA GRUPO 1GRUPO 2GRUPO 3

Flexibilidad mental (aciertos FMa) 16.6% 36.8% 11 %

Flexibilidad mental (perseveraciones diferidas FMpd) 16.6% 55% 50%

Procesamiento riesgo-beneficio RB 0% 26.3 % 25%

De nuevo se obtiene significancia estadistica de estos datos con prueba no paramétrica

Kruskal Wallis, encontrando que 2 de las 3 FE a nivel significativo (tabla 7).



Tabla 7
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Resultados prueba Kruskal Wallis FE en tendencia tipo no lineal

FE FMa FMpd RB

Chi-cuadrado 6.031 3.672 7.415

Sig. asintética .049 .159  .025

Nota: Sig. <.005

Conclusiones primera fase:

1.

Es posible sub agrupar de manera preliminar a los nifios de acuerdo a su
desempefio en funciones ejecutivas, lo que obedece a criterios de severidad.

Los nifios con TDAH no muestran la misma afectacion en funciones ejecutivas a
pesar de ser del mismo rango de edad, contar con una capacidad intelectual
dentro del rango normal y presentar alta sintomatologia de inatencion e
hiperactividad/impulsividad.

La muestra presenta tendencias tipo lineal y no lineal en el desempefio de FE, la
mayoria mostrando diferencias significativas.

La variabilidad en el desempefio de la muestra puede ser un reflejo de la
heterogeneidad del trastorno.

La comorbilidad proporciona un fuerte indicio de ser una variable asociada a la

severidad de la afectacion en FE.

Segunda etapa

En esta etapa se habian evaluado 67 nifios. Se llevo a cabo analisis de

conglomerados con el programa R-Studio con el objetivo de clasificar los casos en

subgrupos mas homogéneos. Como primer paso fue necesario elegir el numero 6ptimo de

clusters, en este caso el programa sugiere de dos a tres clusters (figura 8).
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Figura 8
Eleccion de numero 6ptimo de clusters
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Como segundo paso se lleva a cabo la implementacion del algoritmo K-medias no

jerarquico para tres y dos grupos (figura 9 ay b).

Figura9 a
K medias 2 grupos
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Figura9b
K medias 3 grupos
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Debido al solapamiento que se presenta en los datos se decide llevar a cabo un
andlisis de componentes principales (ACP) como una manera de depurar los resultados
(figura 10).

Figura 10
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Una vez hecho lo anterior se realizd de nuevo cluster jerarquico con los resultados

obtenidos de las primeras dos dimensiones (figura 11). (reduccion de dimensiones). Se

obtuvieron tres clusters: 1.- cluster 1 n= 28, 2.- cluster 2 n= 22, cluster 3 n=17

Figura 11

K medias sub componentes en tres grupos (clusters).
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Nota: los nimeros dentro de cada cluster representa el nimero asignado a cada participante.

Se obtuvo una gréfica de los valores estandarizados promedio que cada cluster

obtuvo en cada una de las pruebas (figura 12).

Figura 12

Puntuaciones estandarizadas promedio en cada clster.
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Conclusiones segunda etapa:

Aunque la prueba arroja clusters por dimensiones y éstos tienen un desempefio
diferente, no es muy clara la diferenciacion por subgrupos de FE por medio de este anélisis,
probablemente debido a la poca variabilidad de los datos (la varianza explicada es solo del
20%), ademas no se refleja de manera clara el rol que juega comorbilidad en esta sub
agrupacion por lo que no parece ser el analisis correcto para comprobar las hipotesis

planteadas.

Tercera etapa

En esta etapa con un total de 77 casos, se obtuvieron una vez mas frecuencias y
porcentajes de comorbilidad. De forma general se detecté que hubo pacientes que no
presentaron comorbilidad y otros que presentaron hasta 3 incluso 4 (solo 1 caso) trastornos
asociados (figura 13). Se obtiene asimismo el porcentaje de los participantes que

presentaron cada una de las comorbilidades por separado (figura 14).

Figura 13

Porcentaje de distribucion de comorbilidad.
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Figura 14

Porcentaje de distribucién por tipo de comorbilidad.
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Las figuras 15, 16 y 17 muestran el porcentaje de participantes que presentaron una,

dos y tres comorbilidades.

Figura 15

Porcentaje de distribucidn de la comorbilidad en pacientes con un solo trastorno asociado

(n=23).
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Figura 16
Porcentaje de distribucién y combinaciones de comorbilidad en pacientes con dos

trastornos asociados (n=28).
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Figura 17
Porcentaje de distribucidén y combinaciones de comorbilidad en pacientes con tres

trastornos asociados (n=13).
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En un segundo paso se trazaron perfiles de desempefio por areas de las FE
evaluadas como un solo grupo (figura 18, 19, 20). Las puntuaciones normalizadas
obtenidas del instrumento (BANFE) cuenta con valores que van de 1 a 19, los puntajes
promedio son los que se ubican entre los valores 8 a 12 y los clinicos por debajo de 7. Se
observan puntajes clinicos (< 6) en 5 pruebas: ordenamiento alfabético, clasificacion

semantica, fluidez verbal y Stroop A errores y Stroop A total.
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Figura 18
Perfil de desempefio en pruebas de Memoria de trabajo
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Nota: eje vertical representa los puntajes estandarizados, eje horizontal representa pruebas y
medidas de FE, el nimero en rojo representa puntaje clinico (< 6).

Figura 19

Perfil de desempefio en pruebas de funciones ejecutivas.
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Nota: el eje vertical representa los puntajes estandarizados, eje horizontal representa

pruebas y medidas de FE los nimeros en rojo representan los puntajes clinicos (< 6).
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Figura 20
Perfil de desempefio en pruebas de dependientes de &reas anteriores y orbito mediales.
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Nota: el eje vertical representa los puntajes estandarizados, eje horizontal representa
pruebas y medidas de FE los nimeros en rojo representan los puntajes clinicos (< 6).

Una vez que obtenidos los descriptivos de comorbilidad y perfiles de desempefio
generales se procedi6 a dividir la muestra en dos grupos (figura 21): los que presentaban de
0-1 trastornos asociados (47%) y los que presentaban de 2-3 (53%). Esto con la finalidad de
comenzar a analizar cémo influye la comorbilidad en el desempefio de FE y posteriormente

obtener los perfiles por grupos (figura 22, 23, 24).

Figura 21

Representacion gréafica de porcentaje de comorbilidad de 77 nifios.
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Figura 22

Perfil de desempefio en dos grupos de comorbilidad en tareas de memoria de trabajo.
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medidas que integran el area

Figura 23

Perfil de desempefio en dos grupos de comorbilidad en tareas de funciones ejecutivas.
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medidas que integran el area
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Figura 24

Perfil de desempefio dos grupos de comorbilidad en tareas dependientes de areas
anteriores y orbito mediales.
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Nota: Eje vertical puntuaciones estandar (puntaje clinico < 6), eje horizontal pruebas y
medidas que integran el rea.

Conclusiones tercera etapa:

1. En esta etapa se observo que es posible dividir la muestra en dos grupos con un
porcentaje similar de participantes: el primero con hasta una comorbilidad (47%) y
el segundo con dos y tres comorbilidades (53%).

2. Esta agrupacion muestra que mientras el subgrupo con 0-1 comorbilidades tuvo un
desempefio mayoritariamente dentro del rango normal con s6lo un puntaje clinico
en la prueba Stroop A total, el grupo de 2 y 3 comorbilidades mostré un desempefio
por debajo del rango normal en diversas medidas (10) de FE (laberintos planeacion,
clasificacidn aciertos, semantica total, semantica total categorias, fluidez verbal
aciertos, Stroop A errores Stroop, Stroop A total, Stroop B total, Stroop B tiempo,
laberintos atravesar).

3. Elanalisis por nimero de comorbilidades aporta datos que sugieren que a mayor
namero de comorbilidades mayor nimero de alteraciones en FE.

4. Esta subdivision permitio observar con mas claridad las alteraciones en FE en los
participantes en comparacion del perfil obtenido de la muestra sin considerar la

comorbilidad.
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Cuarta y ultima etapa

No fue posible continuar con la evaluacion de pacientes debido a la contingencia
sanitaria por Covid 19 (se tenia contemplado evaluar a 100 nifios), por lo que se hicieron los
analisis finales con los 77 casos con los que ya se contaban en la etapa 3. Se llevaron a cabo
varios andlisis continuando con descriptivos y exploratorios afiadiendo los inferenciales.

Para iniciar esta etapa fue necesario depurar la muestra para formar subgrupos en
esta ocasion por tipo y niumero de comorbilidad. Como la mayoria de los casos presento la
forma combinada, se excluyeron 4 nifios por ser los Gnicos con la presentacion inatenta.

Los 73 casos restantes fueron asignados a grupos de acuerdo al tipo de comorbilidad
presentada. Fueron eliminados 18 nifios debido a que presentaron tipos de comorbilidad
que no alcanzaban un nimero minimo de participantes, o para conformar grupos
numéricamente mas homogeéneos.

La muestra final fue de 55 nifios de los cuales el 63 % present6 también TOD y de
éstos el 51% cumpli6é también criterios para otro trastorno (trastorno ansioso-depresivo,
trastorno de conducta, trastorno de aprendizaje). Con esta muestra se conformaron 6 grupos
(tabla 4): 10 nifios sin comorbilidad (SC) grupo 1 (G1), 10 nifios con trastorno
oposicionista desafiante (TOD) grupo 2 (G2), 8 nifios con trastorno ansioso/depresivo
(TAD) grupo 3 (G3), 10 nifios con TOD + TAD grupo 4 (G4), 8 nifios con TOD + trastorno
de aprendizaje (TA) grupo 5 (G5) y 9 nifios con TOD + trastorno de conducta (TC) + TA
grupo 6 (G6).

Tabla 8

Subagrupacion de la muestra por tipo y numero de comorbilidad

Subgrupos
n=55
Gl G2 G3 G4 G5 G6
Numero de participantes 10 10 8 10 8 9
Numero de comorbilidades 0 1 1 2 2 3

Tipo de comorbilidad SC TOD TAD TOD+TAD TOD+TA TOD+TA+TC
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En esta etapa se replantearon las hipoétesis:

1.- A mayor nimero de trastornos comorbidos, mayor el nimero de FE deficientes
(basada en Larsson el al. 2011)

2.- La combinacion especifica de comorbilidades es la que produce un patron
especifico de déficits en FE (nimero y tipo de comorbilidad).

Se consideraron un total de 11 pruebas que evaltan diferentes componentes por lo

que la base de datos se integrd con un total de 31 medidas (tabla 3).
Anélisis estadisticos
Estos se llevaron a cabo implementando tres estrategias:

1. Las puntuaciones crudas fueron convertidas a puntuaciones estandar. Sélo se
ubicaron las medidas en rango clinico (puntuacion estandar < 6) de cada uno de los 6
subgrupos.

2. Se analizo la sensibilidad por tipo de comorbilidad para cada FE mediante regresion
logistica con modelos multinomiales, asi como el efecto CI en estos resultados. Dado el bajo
namero de casos por grupo, se considerd la pertinencia de este analisis (una sola variable
dependiente, que adopta n dimensiones).

3.- Para determinar las diferencias especificas dentro del grupo, se realizé la prueba
ANOVA no paramétrica de Kruskal-Wallis.

Se muestran en la tabla 9 las puntuaciones estandar en rango clinico que se

obtuvieron de los seis grupos de comorbilidad.
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Tabla 9
Puntajes en rango clinico en los 6 subgrupos

Gl G2 G3 G4 G5 G6

Areas SC TOD TAD TOD+TAD TOD+TA TOD+TA+TC
Memoria de trabajo
Sefialamiento aciertos X
Ordenamiento alfabético X X X X X X
Viso-espacial X
Funciones ejecutivas
Cartas aciertos X X
Cartas perseveraciones diferidas X X X
Semantica categorias X X X
Semantica total X X X X
Fluidez verbal aciertos X X X
Hanoi movimientos X X X
Control inhibitorio/riesgo beneficio
Laberinto atravesar X X X
Cartas % riesgo X
Cartas total X X
Stroop A errores Stroop X X X
Stroop A total X X X X
Stroop A tiempo X X X
Stroop B errores Stroop X X
Stroop B total X X X
Stroop B tiempo X X

Total 1 6 10 5 10 17

Esta tabla nos permite observar lo siguiente:

1. EIG1 solo presenta un puntaje en rango clinico en la prueba de ordenamiento
alfabético.

2. Los grupos con un mayor nimero de déficits fueron G3, G5 y G6 éste ultimo
con el mayor nimero de déficits en FE.

3. Solo el G6 presento déficits en porcentaje de cartas de riesgo y memoria de
trabajo viso-espacial.

4. La prueba de ordenamiento alfabético es la Unica donde los 6 grupos puntuaron
por debajo de lo normal.

5. EIl G4 fue el Unico en no presentar déficits en la prueba Stroop.

6. Las FE mas afectadas fueron: memoria de trabajo, clasificacion semantica y

control inhibitorio (Stroop A puntuacién total).
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7. ElIG1y G6 representan los extremos del continuo (G1 una puntuacion
deficiente, G6 17 puntuaciones deficientes).

8. Elincremento en déficits en FE no sigue una tendencia tipo lineal de acuerdo al
incremento del namero de comorbilidades ya que el G3 y G4 presentan un tipo
de comportamiento invertido: el G3 con s6lo una comorbilidad presenta méas
déficits que el G4 que cuenta con dos comorbilidades, pero un menor nimero de
déficits.

Conclusion: esta informacion no nos permite aceptar la hipétesis 1 (namero de
comorbilidad agregada).

Se realiz6 un modelo de regresion logistica multinomial con seis grupos como
variable dependiente y como variables independientes se usaron las medidas de funciones
ejecutivas y se afadio el coeficiente intelectual (CI) como una covariable dentro del
modelo, el modelo toma la siguiente forma:

Yi=MFEi+CI

Donde:

Yi= Grupos de comorbilidad
i=1,2,3,4,5,6
MFEi=medidas de FE
i=1-n con n=32
CI=Coeficiente intelectual

Se realizo el procedimiento utilizando el software estadistico SPSS 22 obteniendo
como resultado que seis funciones ejecutivas obtuvieron significancia estadistica de
tendencia para 5 FE, en cada funcion resultaron significativas solo algunas medidas por
funcion: orden alfabético (memoria de trabajo verbal), clasificacion de cartas (flexibilidad
cognitiva), juego de cartas (procesamiento riesgo-beneficio), efecto Stroop (control
inhibitorio) y clasificacién semantica.

La Tabla 10 muestra exclusivamente las funciones, medidas y grupos para cada una
de ellas que han resultado significativas.

De las cinco FE, tres pruebas de (memoria de trabajo verbal, efecto Stroop y

clasificacién semantica) son las mas frecuentemente afectadas en el perfil clinico.
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En general, el coeficiente intelectual no tiene efectos significativos, sin embargo, el

G5 es el Unico grupo que presenta resultados positivos para la influencia del Cl en el

rendimiento de la FE. Los datos indican que si el Cl aumenta en una unidad la probabilidad

de que el individuo pertenezca al grupo 5 (TOD+TA) se reduce.

Tabla 10

Modelo multinomial con 6 grupos de comorbilidad

Funcidn ejecutiva Prueba/*Medida  ClI X? R? Sig. OR Intervalo de
Grupo confianza
Inf. Sup.
M de T verbal Ordenamiento alfabético 34.658 .481 .000
Cl 10.777 .056
G5 .015 .768 .645 914
*NUmero de ensayos 23.291 .000
G2 .037 .929 817 1.056
M de T viso- Seflalamiento secuencial 17.766 .270 .079
espacial
Cl 11.619 .040
G5 .008 .743 614 .899
M de T viso- Seflalamiento 26.953 .399 .137
espacial autodirigido
Cl 11.848 .037
G5 .008 .769 .644 .919
*Tiempo 11.858 .008
Control inhibitorio  Stroop 46.017 .583 .001
Cl 13.240 .021
G5 .008 .729 597 .891
*Errores 12.968 .024
Flexibilidad Clasificacién de cartas 40.084 532 .029
cognitiva
Cl 11.547 .042
G5 017 752 .624 .908
*aciertos 12.597 .027
G6 .016 .008 .000 .355
Productividad Clasificacién semantica 35.921 .493 .016
semantica
Cl 9.750 .083
*Puntaje total 13.416 .020
Riesgo-beneficio Juego de cartas 33.112 .465 .005
Cl 12.291 .031
G5 .011 .753 .624 .909
G6 .016 .854 .738 .988
*Porcentaje cartas de riesgo 17.297 .004
Planeacioén Torre de Hanoi 23.783 .361 .079
secuencial
Cl 13.227 .021
G5 .005 .771 .648 .916

Nota: Sig. <.005
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Como no fue posible corroborar la hipétesis 1, se procedié a analizar la informacion
seleccionando ahora los cuatro grupos conformados que fueron los que coincidieron en el
tipo de comorbilidad agregada (TOD, TOD+TA, TOD+TA+TC), ademas del grupo sin
comorbilidad.

Debido a que G3 y G4 exhibieron un perfil invertido (G3 con méas déficits de FE a
pesar de solo una comorbilidad y G4 menos déficits a pesar de dos comorbilidades), se
eliminaron del analisis. Estos grupos con trastornos ansiosos / depresivos podrian merecer
un andlisis diferente en investigaciones adicionales. Los datos reorganizados se muestran
en la tabla 11.

Tabla 11

Puntajes en rango clinico en 4 subgrupos

Areas Gl G2 G5 G6
SC TOD TOD+TA TOD+TA+TC

Memoria de Trabajo

Ordenamiento alfabético X X X X
Viso-espacial X
Funciones ejecutivas

Cartas aciertos X X
Cartas perseveraciones X
diferidas

Semantica categorias X X
Semantica total X X X
Fluidez verbal aciertos X X
Hanoi movimientos X

Control inhibitorio/riesgo

beneficio
Laberinto atravesar X X
Cartas % riesgo X
Cartas total X
Stroop A errores Stroop X X
Stroop A total X X X
Stroop A tiempo X X X
Stroop B errores Stroop X
Stroop B total X X
Stroop B tiempo X X
Total 1 5 10 17
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Esta tabla permite observar lo siguiente:

1. Estareorganizacion en la que los grupos coinciden en el tipo de comorbilidad, si
permite detectar un aumento progresivo de los déficits en FE.

2. Los déficits en FE en este caso se incrementan a medida que se agrega
comorbilidad (el G1 presenta déficit, EI G2 presenta 6, el G5 tiene 10 y el G6
presenta 17 déficits).

Conclusion: Estos datos nos permiten aceptar la hipétesis 2 (nimero y tipo de
comorbilidad).

Debido a la influencia del C.1. en el rendimiento cognitivo en varias pruebas (tabla
10), G5 fue eliminado del analisis de regresion logistica).

Un andlisis de modelo de tres grupos conformado por G1 (ADHD-O), G2 (ODD) y
G6 (ODD + LD + CD, s6lo vario del anterior por el nimero de grupos de comorbilidad:
Yi=MFEi+CI
Donde:
Yi= Grupos de comorbilidad
i=1,2,6
MFEi=medidas de FE
i=1-n con n=32

CI=Coeficiente intelectual

Este modelo presenté resultados de tendencia significativos para cuatro pruebas de
FE (tabla 12): orden alfabético (memoria de trabajo verbal), clasificacion semantica, juego
de cartas (procesamiento de riesgo-beneficio), efecto Stroop (control inhibitorio) y se
encontrd una significancia marginal para clasificacion de tarjetas (flexibilidad cognitiva).
Las mismas cinco pruebas de FE siguen siendo significativas que en el analisis del modelo
de seis grupos (clasificacion de tarjetas p = .054).

El coeficiente intelectual no tuvo efectos en ninguna dimensién.
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Tabla 12
Modelo multinomial con tres grupos de comorbilidad
Funcion Prueba/ X? R> Sig. OR Intervalo de
ejecutiva/Cl *Medida confianza
inf sup
M de T verbal Ordenamiento 10.513 .265 .015
alfabético
*N0mero de ensayos .044
Cl 213 360 .929 .815 1.058
Control Stroop 24.474 391 .018
inhibitorio
*Tiempo 7.835 .050
*Errores .000
Cl 3.849 278 5.970 .256  139.393
Produccion Clasificacion semantica  23.694 .022
semantica
*Puntuacion total 15.298 .002
Cl 2.667 446 525  .081 3.415
Riesgo beneficio Juego de cartas 22.601 .367 .007
*Porcentaje de cartas de  13.726 .003
riesgo
Cl 5.230 156 .298  .043 2.086
Flexibilidad Clasificacion de cartas ~ 24.717 .394 .054
cognitiva
Cl 3.250 355 .851 732 991

Nota: Sig. <.005

Se realiz6 la prueba ANOVA no paramétrica de Kruskal-Wallis para determinar las

diferencias relevantes a nivel estadistico entre los tres grupos de comorbilidad (tabla 13).

Los resultados fueron significativos en 5 medidas: Laberintos planeacion, clasificacion de

cartas aciertos, juego de cartas porcentaje de riesgo, efecto Stroop Ay B (tiempo y

puntuaciones totales). En la prueba post hoc de Bonferroni, se encontraron diferencias

estadisticamente significativas al 5% del nivel de significancia en las mismas cinco

medidas. Las diferencias se detectaron entre los grupos G1 (TDAH-0) y G6

(ODD+LD+CD). Estos resultados coinciden en tres de las cuatro medidas de FE obtenidas

en el analisis de regresion logistica (clasificacion de cartas aciertos, juego de cartas

porcentaje de riesgo y efecto Stroop).



Tabla 13

Resultados prueba Kruskal Wallis en tres grupos de comorbilidad.

Prueba Medida Chi-cuadrado sig
1  Laberintos planeacion 8.284 .040
atravesar 5.942 114
tiempo 3.044 .385
2  Sefialamiento aciertos 1.518 678
perseveraciones 2.485 478
tiempo 3.579 311
3 Ordenamiento alfabético aciertos 6.481 .090
4  Clasificacion de cartas aciertos 11.725 .008
perseveraciones 1.029 794
perseveraciones diferidas 3.111 375
tiempo 1.635 .651
5 Clasificacion semantica puntaje total 4.188 242
total categorias 2.780 427
categorias abstractas 2.133 .545
6  Fluidez verbal aciertos 7.681 .053
7 Juego de cartas porcentaje de riesgo 10.399 .015
puntuacion total 3.591 309
8  Torre de Hanoi movimientos 5.318 150
tiempo 4,714 194
9  Memoria de trabajo viso-espacial nivel 2.452 484
10 Stroop A errores 6.651 .084
tiempo 11.311 .010
puntuacion total 16.647 .001
11 Stroop B errores 9.607 .022
tiempo 10.076 .018
puntuacion total 7.706 .052

Nota: Sig. <.005

En la prueba post hoc Bonferroni las diferencias estadisticas al nivel de

significancia del 5% se observaron en 5 de las 8 medidas (tabla 14).
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Tabla 14
Descriptivos y comparacion entre parejas (post hoc Bonferroni) en 3 grupos y 5 medidas
de FE.
Medidas Gl G2 G6 Comparaciones por pares
M SD M SD M SD sig. /sig. ajust
G1/G2 G1/G6 G2/G6
Laberintos 410 276 820 441 878 399 .064/.192 .013/.039 .536/1.000
planeacién

Clasificacién de
cartas aciertos
Juego de cartas
porcentaje riesgo
Stroop A tiempo
Stroop A total

33.70 733 3240 834 2489 503 .500/1.000 .004/.012 .031/.092

3590 7.05 4200 424 4578 578 .077/.231 .001/.004 .168/.503

136.00 36.20 198.60 50.32 209.78 39.29 .035/.106 .001/.003 .263/.790
79.20 187 78.00 343 7356 579 .657/.511 .015/.044 .082/.245

Nota: Sig. <.005

Lo que se presenta a continuacion en las figuras 25 a 32 son las visualizaciones de

las comparaciones por parejas que arroja el programa estadistico SPSS.

Figura 25

Comparacion entre parejas de grupos en la prueba de laberintos planeacion.

TOD
21.85

TOD+TA+TC
2378

Cada nodo muestra el rango promedio de muestras de grupo

Estadistico Error Desv. Estadistico A

Lnzsie Izt 2 de contraste  estandar de contraste Ak <Ak dljtsk

SCTOD+TA -9.400 5115 -1.838 066 397
SC.TOD -11.000 4823 -2.281 023 135
SC.TOD+TA+TC -12.928 4.855 -2.609 .009 054
TOD+TA-TOD 1.600 5115 313 754 1.000
TOD+TA-TOD+TA+TC -3.628 5.240 -673 501 1.000
TOD-TOD+TA+TC -1.928 4955 -.389 697 1.000
Cada fila prueha la hipdtesis nula de que las distribuciones de la Muestra 1 y la Muestra 2 son las

mismas.
USEE muestran las significaciones asintdticas (pruebas bilaterales). El nivel de significacidn es de .

Los valores de significacion se han ajustado con la correccidn Bonferroni en varias pruebas
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Figura 26

Comparacion entre parejas de grupos en la prueba de clasificacion de cartas aciertos.

sC
25.25

TOD+TA
1386

TOC+TA+TC
1144

Cada nodo muestra el rango promedio de muestras de grupo.

Estadistico Error Desv. Estadistico q L

Muestra 1-Muestra 2 de contraste  estandar de contraste Sig. Sig. ajust.

TOD+TA+TCTOD+TA 2.243 5.234 429 668 1.000
TOD+TA+TC.TOD 12.356 4.950 2.496 .03 075
TOD+TA+TC.SC 13.806 4.950 2.789 .005 032
TOD+TA-TOD 10.113 5110 1.979 .048 287
TOD+TA.SC 11.562 5110 2.263 .024 142
TOD-SC 1.450 4818 301 J63 1.000
Cada fila prueba |a hipdtesis nula de que las distribuciones de la Muestra 1 y la Muestra 2 son las

mismas.
gse muestran las significaciones asintéticas (prushas bilaterales). El nivel de significacidn es de

Los valores de significacidn se han ajustado con la correccidn Bonferroni en varias pruebas.

Figura 27

Comparacion entre parejas de grupos en la prueba de cartas (porcentaje riesgo).

TOD+TA
1475 T

JODFTATC
17

Cada nodo muestra el rango promedio de muestras de grupo

Muestra 1-Muestra 2 E:'ad's"“ E[m.r De;:‘ Exiilrilze Sig. Sig. ajust.

SC-TOD+TA -2.160 5126 -9 675 1.000
SC.TOD -8.850 4.833 -1.831 067 402
SC.TOD+TA+TC -14.567 4.865 -2.934 .003 .020
TOD+TA-TOD 6.700 5126 1.307 181 1.000
TOD+TATOD+TA+TC -12.417 5.261 -2.365 .018 108
TOD-TOD+TA+TC -5.717 4965 -1.151 250 1.000
Cada fila prueba la hipétesis nula de que las distribuciones de la Muestra 1 y la Muestra 2 son las

mismas
Se muestran las significaciones asintdticas (pruebas bilaterales). El nivel de significacién es de
05

Los valores de significacidn se han ajustado con |a correccion Bonferroni en varias pruebas
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Figura 28
Comparacion entre parejas de grupos en la prueba de Stroop A (errores tipo Stroop).

TOD+TA

Cada nodo muestra el rango promedio de muestras de grupo.

Estadistico Error Desv. Estadistico q Ae ~f

Muestra 1-Muestra 2 de contraste estandar de contraste Stg. Sig. ajust.

SC.TOD -.250 4.817 -.052 958 1.000
SC.TOD+TA+TC -11.272 4.945 -2.278 023 137
SC.TOD+TA -12.675 5109 -2.481 013 .07a
TOD-TOD+TA+TC -11.022 4.949 -2.22 026 156
TOD-TOD+TA -12.425 5.109 -2.432 015 .090
TOD+TA+TC-TOD+TA 1.403 5.234 .268 .788 1.000
Cada fila prueba la hipdtesis nula de que las distribuciones de la Muestra 1 y la Muestra 2 son las

mismas.
0859 muestran las significaciones asintdticas (pruebas hilaterales). El nivel de significacion es de .

Los valores de significacidn se han ajustado con la correccion Bonferroni en varias pruebas.

Figura 29
Comparacion entre parejas de grupos en la prueba de Stroop A (tiempo).

TOD
21.35
sC
8.50
TOD+TA+TG
26.06
]
D+TA
1.12

Cada nodo muestra el rango promedio de muestras de grupo

Estadistico Error Desv. Estadistico A L

Muestra 1-Muestra2 "o hiraste  estandar de contraste Sl i) i

SC.TOD+TA -11.625 5132 -2.265 .023 141
SC.TOD -11.850 4.838 -2.448 014 086
SC-TOD+TA+TC -15.558 4.871 -3.129 .002 011
TOD+TATOD .22, 5132 044 965 1.000
TOD+TA-TOD+TA+TC -3.93 5.257 -748 455 1.000
TOD-TOD+TA+TC -3.708 4.971 -745 A58 1.000
Cada fila prueba la hipétesis nula de que las distribuciones de la Muestra 1 y la Muestra 2 son las

mismas
USE? muestran las significaciones asintdticas (pruebas bilaterales). El nivel de significacidn es de

Los valores de significacidn se han ajustado con la correccién Bonferroni en varias pruebas.



Figura 30
Comparacion entre parejas de grupos en la prueba de Stroop A (total).

TOD+TA
8.69
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TOD
2260

sC
26.95

TOD+TA+TC
4.00

Cada nodo muestra el rango promedio de muestras de grupo

Figura 31
Comparacion entre parejas de grupos en la prueba de Stroop B (errores).

Estadistico Error Desv. Estadistico A A o1

Lt e 2 de contraste  estandar de contraste Sig. Sl el

TOD+TA-TOD+TA+TC -5.312 5.243 -1.013 31 1.000
TOD+TA-TOD 15113 5118 2953 .003 019
TOD+TA.SC 18.262 5118 3.568 .000 .002
TOD+TA+TCTOD 9.800 4958 1.977 .048 .288
TOD+TA+TC.SC 12.950 4.958 2612 .008 054
TOD.SC 3150 4826 653 514 1.000

Cada fila prueba Ia hipétesis nula de que las distribuciones de la Muestra 1 y la Muestra 2 son las

mismas.

Se muestran las significaciones asintdticas (pruebas bilaterales). El nivel de significacidn es de
05

Los valores de significacion se han ajustado con la correccidn Bonferroni en varias prusbas.

TODFTA+TC]

Cada nodo muestra el rango promedio de muestras de grupo.

Estadistico Error Desv. Estadistico q g n

btz HAlnesite de contraste  estandar de contraste =he s L

TO0D.SC 2.050 4.806 427 670 1.000
TOD-TOD+TA -11.000 5.097 -2.158 031 186
TOD-TOD+TA+TC -12.611 4.937 -2.654 011 064
SC.TOD+TA -8.950 5.087 -1.756 079 475
SC.TOD+TA+TC -10.561 4937 -2.139 032 195
TOD+TA-TOD+TA+TC -1.611 222 -.309 758 1.000

Cada fila prueba la hipdtesis nula de que las distribuciones de la Muestra 1 y la Muestra 2 son las

mismas.

gse muestran las significaciones asintéticas (pruebas bilaterales). El nivel de significacian es de

Los valores de significacidn se han ajustado con la correccidn Bonferroni en varias pruebas
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Figura 32
Comparacion entre parejas de grupos en la prueba de Stroop (tiempo).

Comparaciones entre parejas de grupo

TOD+TA g

Cada nodo muestra &l rango promedio de muestras de grupo.

Muestra 1-Muestra 2 dis‘:odr:f:la(;e esl‘tza[rnodrar De;:.cisr‘:tar:g;co Sig. Sig. ajust.

SCTOD -7.900 4.836 -1.634 102 614
SCTOD+TA -8.012 5129 -1.562 118 708
SC.TOD+TA+TC -15.756 4.968 -3.171 .002 .009
TOD-TOD+TA -113 5129 -.022 .983 1.000
TOD-TOD+TA+TC -7.856 4,968 -1.581 114 683
TOD+TA-TOD+TA+TC -7.743 5.254 -1.474 A41 843

Cada fila prueba la hipdtesis nula de gue las distribuciones de la Muestra 1 y la Muestra 2 son las
mismas.

Se muestran las significaciones asintdticas (pruebas hilaterales). El nivel de significacion es de .
05

Los valores de significacion se han ajustado con la correccidn Bonferroni en varias pruebas.

Los resultados de la prueba ANOVA no paramétrica permitieron detectar lo

siguiente

1. Ocho de las 17 medidas ubicadas en puntaje clinico (puntuacion estandar < 6)
mostraron significancia estadistica al .05.

2. La mayoria de las diferencias detectadas en prueba post hoc Bonferroni se dieron
entre los grupos G1y G6 (clasificacion de cartas aciertos, porcentaje de cartas de
riesgo, Stroop A y B tiempo).

3. Enla medida de Stroop A total los grupos que presentaron diferencias fueron
G1/G5 y G2/G6.

Por otro lado, se realizaron gréaficas del desempefio de los diferentes subgrupos (6)
en diferentes pruebas/medidas de FE. Aungue no todos los puntajes resultan
estadisticamente significativos es relevante ilustrar los diferentes niveles en que los grupos
de comorbilidad pueden desempefiarse en contextos clinicos.

En la figura 33 se observa que los 6 grupos presentan déficits en la prueba de

ordenamiento alfabético. Pero muestran un desempefio correcto en la prueba de
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sefialamiento auto dirigido (excepto G 3) y sélo el G6 muestra déficits la prueba de

memoria de trabajo viso-espacial.

Figura 33

Desempefio en los 6 subgrupos en subpruebas de memoria de trabajo.
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En la figura 34 se observa el desempefio altamente heterogéneo entre los diferentes
grupos en las pruebas de Stroop: el G1 y G4 son los Unicos que se desempefian dentro de
los parametros de la normalidad, mientras que el G6 tiene un desempefio muy deficiente en
todas las medidas de las pruebas. Los demas sub grupos con desempefio heterogéneo.

En figura 35 solo el desempefio del grupo 6 fue deficiente en las dos medidas de la
prueba de juego de cartas, el grupo 3 solo en el puntaje total. El resto de los subgrupos
obtuvo puntajes dentro de lo esperado para su edad, aunque es de llamar la atencion el alto

desempefio del grupo sin comorbilidad en comparacion con los demas.
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Figura 3

Desempefio en los 6 subgrupos en las diferentes medidas Stroop.
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En la prueba de clasificacion semantica, los grupos G2, G4, G5y G6 presentaron el
desempefio clinico en dos de las medidas mas importantes: el namero total de categorias
alcanzadas y la puntuacion total (figura 36). Sin embargo, presentan un alto rendimiento en
clustering semantico (el nimero de elementos que se incluyen en cada categoria
semantica).

Figura 35

Desempefio en los 6 subgrupos en las diferentes medidas prueba de cartas.
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Figura 36

Desempefio en los 6 subgrupos en las diferentes medidas de la prueba Clasificacion

semantica.
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Resumen de resultados

En el presente trabajo se analizaron los datos por etapas (4) conforme se iban
agregando participantes a la muestra. Desde el primer andlisis de datos con 57 casos fue
posible observar que el desempefio de la muestra en las diversas pruebas de la bateria fue
muy heterogéneo. Los nifios no mostraron la misma afectacion en funciones ejecutivas ya
que habia nifios con solo una FE afectada y otros hasta 11 FE afectadas.

La primera sub agrupacion se hizo con base al criterio de balance del tamafio de la
muestra obteniéndose tres grupos: uno con 1 a 3 FE afectadas (n=18), otro grupo con nifios
con 4 a 6 FE afectadas (n=19) y un ultimo con 7 a 11 FE afectadas (n=20). Los tres grupos
presentaron CI dentro del rango normal y alto porcentaje (arriba de 79%) de sintomas de
inatencion e hiperactividad/impulsividad.

El porcentaje de comorbilidad total (principalmente conductual) fue mas alto para
los grupos con mas de 4 FE afectadas, el grupo con menos de 4 FE afectadas se caracterizo
por presentar el menor porcentaje de comorbilidad. Este primer analisis permitio observar
como la comorbilidad se asociaba a la severidad de la afectacion en FE.

Al analizar los puntajes promedio de cada FE en términos de porcentaje por
subgrupos, se encontrd una tendencia tipo lineal al alza de los datos en los procesos de
control inhibitorio, fluidez verbal, control motriz y ordenamiento alfabético, no obstante, el
porcentaje promedio en otras FE no mostro la misma tendencia, ya que en algunas FE como
el procesamiento riesgo-beneficio, el grupo con 4 a 6 FE afectadas mostré un desempefio
semejante al grupo con méas FE afectadas.

En un segundo andlisis de datos con 67, se lleva a cabo analisis de conglomerados
(algoritmo k-medias no jerarquico) con el programa R-Studio con la finalidad de clasificar
los casos en subgrupos mas homogeéneos. Se obtuvieron tres clusters (n= 28; n= 22; n= 16).
De nuevo se observa en cada grupo un desempefio diferente en cada una de las medidas de
FE, que no obstante esta diferenciacion no fue muy contundente por la baja varianza
explicada (20%) y no quedo en claro el papel que juega la comorbilidad.

En un tercer analisis con 77 casos se describio el porcentaje de comorbilidad por
tipo y numero. La mayoria de los nifios presentdé comorbilidad conductual (64% TOD; 26%

TC), en menor porcentaje comorbilidad emocional (39%) y cognitiva (27%).
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Al dividir la muestra en dos subgrupos de acuerdo con el nimero de comorbilidades
presentadas (53% una o dos comorbilidades y el 47% de dos o tres) y realizar los perfiles
de desempefio se observo que mientras el subgrupo con 0-1 comorbilidades tuvo un
desempefio mayoritariamente dentro del rango normal el subgrupo de 2 y 3 comorbilidades
mostrd un desempefio por debajo del rango normal en diversas medidas de FE.

Aqui se obtienen indicios mas claros de que los nifios con mas de dos
comorbilidades tienen un mayor nimero de FE alteradas.

En el cuarto y Gltimo analisis y debido a que no fue posible continuar con las
evaluaciones debido a la contingencia sanitaria por COVID 19, se hizo una depuracion de
los 77 casos, se eliminaron a 4 nifios por presentar sélo sintomas de inatencion, otros 18
nifios se eliminaron para conformar grupos numéricamente homogéneos de acuerdo al
namero Yy tipo de comorbilidad presentada. Los grupos se asignaron de la siguiente manera:
10 nifios sin comorbilidad (SC) grupo 1 (G1), 10 con trastorno oposicionista desafiante
(TOD) grupo 2 (G2), 8 con trastorno ansioso/depresivo (TAD) grupo 3 (G3), 10 con TOD
+ TAD grupo 4 (G4), 8 con TOD + Trastorno de aprendizaje (TA) grupo 5 (G5) y 9 nifios
con TOD + TA +trastorno de conducta (TC) grupo 6 (G6).

De esta Gltima muestra de 55 nifios, un alto porcentaje (63%) también presento
TOD vy de estos un poco mas de la mitad (51%) cumplieron también con los criterios para
otro trastorno comorbido (TAD, TC, TA).

Al ubicar las puntuaciones estandar de las pruebas y medidas en rango clinico
(puntacion estandar < 6) de cada uno de los 6 grupos, se encontro que tenian diferente
namero y afectacion en FE. Los nifios con presencia de comorbilidad tuvieron un
desempefio deficiente en seis 0 mas FE, a diferencia del grupo sin comorbilidad el cual s6lo
obtuvo un puntaje clinico.

Debido a que el G3 (solo TAD) mostr6 mas alteraciones que el G4 (TOD+ TAD) no
fue posible corroborar la primera hipdtesis: a mayor namero de trastornos comorbidos,
mayor el namero de FE deficientes.

Posteriormente se detectd que al combinar el grupo sin comorbilidad con los grupos
con coincidencia de comorbilidad agregada G1, G2, G5y G6, surge un patron especifico y
ascendente de alteraciones en FE. Estos grupos, ademas de afiadir comorbilidades,

presentan una combinacidn especifica de comorbilidad. Se concluye en esta fase que es la
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suma de ciertos tipos de comorbilidades lo que afiade progresivamente mas déficits en las
FE. La combinacién de cuatro grupos especificos de comorbilidad apoyo la segunda
hipotesis (namero y tipo de comorbilidad).

El modelo de regresion logistica multinomial con los seis grupos (tabla 10) presentd
resultados significativos de tendencia para 5 FE y el coeficiente intelectual sélo el G5
obtuvo efectos positivos para la influencia del CI en el rendimiento de la FE. Un segundo
analisis de modelo con tres grupos G1, G2 y G6 (tabla 12) presentd resultados de tendencia
significativos para las mismas cinco pruebas de FE que en el analisis del modelo de seis
grupos de FE (una medida marginal) EI coeficiente intelectual en este caso no tuvo efectos
en ninguna dimensién.

Para obtener los valores estadisticos de estos resultados, se realizé la prueba
ANOVA no paramétrica de Kruskal-Wallis. La significancia se mostré en ocho medidas:
laberintos planeacion, clasificacion de cartas aciertos, juego de cartas porcentaje de riesgo,
Stroop A errores tipo Stroop, Stroop A tiempo, Stroop A puntaje total, Stroop B errores,
Stroop B tiempo. En la prueba post hoc de Bonferroni, las diferencias estadisticamente
significativas al 5% surgieron en cinco de las ocho medidas. La mayoria de las diferencias
se detectan entre los grupos G1 y G6: clasificacion aciertos, porcentaje de cartas de riesgo,
Stroop Ay Stroop B tiempo. En la medida Stroop A total, los grupos que presentaron
diferencias son G1/G5 y G2/G6.

Adicionalmente se trazaron perfiles de algunas medidas de FE que muestran las
tendencias de ejecucion de los 6 grupos, lo cual puede resultar atil en el contexto clinico
para comprender las diferencias en el desempefio en tareas de FE de acuerdo a la
comorbilidad que presenten en las diversas medidas de las pruebas ya que no todas

presentan un puntaje deficiente.
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Discusion y conclusiones.

En esta investigacion se administré un amplio namero y tipo de funciones ejecutivas
a una muestra hospitalaria de nifios (solo varones) de 7 a 9 afios con TDAH, con control de
comorbilidad, con el fin de determinar su efecto sobre el rendimiento en las funciones
ejecutivas. El interés de aplicar diversas pruebas de FE radica en el hecho de haber
detectado que los diversos meta-analisis de FE en TDAH son llevados a cabo con estudios
que en promedio administran menos de dos FE, ademas que de que autores como Holmes et
al. (2010) han sefialado la importancia de evaluar al menos 4 FE ya que de lo contrario
pueden surgir errores de discriminacion.

Debido a que el TDAH es considerado un trastorno heterogéneo y variables como
sexo, edad y comorbilidad afectan el desempefio en FE, se controlaron estas variables con
la finalidad de obtener resultados méas objetivos.

Aunque desde el primer analisis se detectaron diferencias en el desempefio de FE en
los participantes, fue en la Gltima etapa donde fue posible detectar con mayor precision las
diferencias en el desempefio de acuerdo con la presencia/ausencia de comorbilidad. De
manera general los nifios con TDAH mas alguna comorbilidad tuvieron un desempefio
deficiente en seis 0 mas FE. Con estos resultados y aunque no fue posible reunir toda la
muestra, se logro probar la hipétesis y objetivos iniciales.

Estos hallazgos son generalmente consistentes con la literatura previa donde se ha
demostrado que los déficits de FE son diferentes dependiendo de la presencia y tipo de
comorbilidad. Al igual que Seidman (2006) y Shuai et al. (2011), se encontraron datos que
sugieren que los grupos de TDAH y TA comorbido (G5 y G6) mostraron una mayor
afectacion en FE en comparacidn con los grupos sin TA (G1 y G2). A diferencia de
Humphreys y Lee (2011), el presente estudio no encontré una mala ejecucion en la prueba
de juego de cartas en nifios con TOD comdrbido, sin embargo, este y otros estudios (por
ejemplo, Ter-Stepanian et al., 2017) no controlaron la presencia de TA. Por lo que debido a
la importancia que tiene este trastorno en la expresion de déficits cognitivos, se considera
necesario controlar su presencia al realizar estudios de FE y comorbilidad en nifios con
TDAH.
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El G4 al no presentar alteraciones en la prueba de Stroop, se comport6 de manera
similar a lo reportado por Blanken et al. (2017) y Bloemsma et al., (2013) en relacién a los
nifios con sintomas internalizados, los cuales se desempefian correctamente en tareas de
control inhibitorio. Ademas, Garon et al. (2006), encontraron que estos nifios presentan
una mejor ejecucion en la prueba de riesgo, por lo que puede haber un efecto protector de
los trastornos ansiosos/depresivos (TDA) en estas tareas.

El hallazgo mas relevante es hecho de que el nimero de FE alteradas no
necesariamente incrementa cuanto mayor sea el nimero de trastornos comérbidos. Se trata
de la combinacion del namero y tipo de comorbilidad (suma de ciertos tipos de
comorbilidades) lo que afiade progresivamente mas déficits en la FE. asi como la
funcionalidad en nifios con TDAH disminuye progresivamente a medida que aumenta la
comorbilidad (Larsson et al. 2011), la presente tesis encuentra que el desempefio en FE
disminuye a medida que aumenta la combinacion especifica de comorbilidad en nimero y
tipo.

La combinacién de comorbilidades como en el caso del G6, tiene un efecto muy
negativo en el rendimiento cognitivo del nifio al presentar el mayor nimero de FE, este
grupo y el G1(con s6lo un puntaje clinico) representan los extremos del continuo.

El modelo de regresion logistica multinomial permitié identificar las cinco FE mas
sensibles a la comorbilidad: ordenamiento alfabético (memoria de trabajo verbal),
clasificacion de cartas (flexibilidad cognitiva), juego de cartas (procesamiento riesgo-
beneficio), efecto Stroop (control inhibitorio) y clasificacion semantica. Estas cinco FE
pueden ser candidatos para futuros estudios con comorbilidad en el TDAH.

Un dato importante adicional fue el control del efecto del CI sobre la FE en los
diferentes grupos de comorbilidad. A pesar de que todos los participantes contaban con un
ClI dentro del rango normal, el G5 fue el Gnico grupo que presento resultados positivos para
la influencia del CI en el rendimiento de la FE. Los OR obtenidos dan indicio de que
cuando el Cl aumenta en una unidad la probabilidad de que el individuo pertenezca al
grupo 5 (TOD+TA) se reduce.

Se detectd que fueron tres las FE mas afectadas en los seis grupos (memoria de

trabajo, control inhibitorio y categorizacién semantica), dos de las cuales han sido
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ampliamente reportados en la literatura sobre TDAH y fuertemente vinculados a la
neuropsicologia del TDAH (memoria de trabajo y control inhibitorio).

En relacién a la memoria de trabajo, los meta-analisis (Martinussen et al., 2005;
Willcutt et al., 2005) informan que los nifios con TDAH tienen déficits en la memoria de
trabajo visual y verbal, con un mayor tamario de efecto para la memoria de trabajo viso-
espacial. En contraste, Brocki et al. (2008) al evaluar a nifios varones con TDAH
combinado, encontraron un mayor tamafio del efecto en la memoria de trabajo verbal.
Aunque las puntuaciones no fueron significativas, en nuestro estudio los cuatro grupos
presentaron puntuaciones bajas en la memoria de trabajo verbal y s6lo G6 presentd también
problemas en la memoria de trabajo viso-espacial. Debido a que nuestra muestra esta
compuesta por nifios con TDAH combinado, nuestros resultados son mas consistentes con
Brocki et al. (2008).

El control inhibitorio medido a través de la prueba Stroop fue la FE con el mayor
numero de diferencias significativas entre los grupos. Aunque el G1 no presentd
puntuaciones clinicas en esta prueba, las diversas medidas de la prueba disminuyen a
medida que se afiaden comorbilidades en combinaciones especifica (G2, G5, G6). Se ha
encontrado que otras condiciones psiquiatricas también tienen déficits en esta prueba
(Homack & Riccio, 2004) no obstante, son escasos los estudios que exploran el desempefio
de la prueba en trastornos de conducta asociados al TDAH (Shuai & Wang, 2007; Rubiales
et al., 2016).

La literatura es escasa con respecto a los procesos semanticos en nifios con TDAH.
En 2012, Gremillion & Martel reportan que la habilidad de lenguaje semantico explica una
asociacion entre el TDAH y el bajo rendimiento de lectura y parcialmente la asociacion
entre el TDAH vy el bajo rendimiento en matematicas. En nuestro estudio, G1y G3 (sin TA
comorbido) se desempefiaron correctamente en esta capacidad. Gaye en 2004 informé que
los nifios con TDAH tienen mas probabilidades de tener dificultades para construir
relaciones semanticas / abstractas entre conceptos en una red de memoria jerarquica debido
a los déficits observados en la asignacion de recursos atencionales y funciones ejecutivas
menos eficientes.

Debido a que el tipo y el nimero de comorbilidades en el TDAH es

significativamente variado, una importante conclusion derivada de este trabajo y de la



88

revision de la literatura, es que aun no existe una vision general basica sobre el efecto de los
diversos tipos de comorbilidad en las FE y si ademés recordamos que las FE son asi mismo
diversas y tienen diferente naturaleza neuropsicolégica, el tema resulta complicado.

La inclusion de un amplio namero y diversidad de FE en este trabajo refleja la
necesidad de estudiar mas a fondo la comorbilidad en el TDAH desde una perspectiva de
amplio rango (diversas FE) y determinar todas las combinaciones posibles (nimero / tipo)
de comorbilidades que contribuyan a aclarar el complejo funcionamiento cognitivo en el
TDAH. Un enfoque amplio de las FE estudiadas con mayor frecuencia en nifios con TDAH
no se ha logrado adn, debido principalmente a la baja coincidencia de FE evaluadas (no
mas de tres) en la misma muestra y un control insuficiente de otro tipo de variables como
sexo y edad. Su importancia radica en que permitira lograr una mejor comprension de la
naturaleza, heterogeneidad y falta de consenso en relacion con los déficits en EF.

Contar con elementos que mejoren nuestro conocimiento de como se alteran los
dominios cognitivos en el TDAH, favorecera el proceso diagnostico y la toma de decisiones
en el contexto clinico. Las tendencias clinicas ilustradas en las graficas mostraron que, no
todas las medidas de una prueba (tiempo, aciertos, tipo de errores, etc.) reflejan un bajo
rendimiento, por lo que al evaluar a los sujetos es recomendable hacer un buen analisis del
rendimiento de los nifios en las pruebas de FE para entender con mayor precision dénde
radica su problema cognitivo, de esta manera el abordaje terapéutico debera dirigirse a los
déficits especificos, con vistas a lograr una intervencion mas eficiente de las FE
comprometidas.

Otro dato que se considera de relevancia es el hecho de la alta presencia de
comorbilidad en los nifios de esta muestra los cuales, a pesar de estar comenzando la
escolarizacion formal, un gran porcentaje cuenta con mas de un trastorno asociado y en
consecuencia con una serie de déficits cognitivos que limitan su adecuado desarrollo
escolar y funcionamiento general. De acuerdo con lo detectado en este estudio los nifios
con TDAH sin comorbilidad practicamente no presentan déficits en FE por lo que al
identificar oportunamente la presencia de comorbilidad y evaluar sus efectos nocivos
(cognitivos y de funcionamiento general), sera posible intervenir de manera oportuna y

eficaz.
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Limitaciones y recomendaciones

Tal vez la mayor limitacion del estudio fue el acceso a un mayor nimero de nifios
debido a las dificultades derivadas de la pandemia de COVID-19. Se requieren estudios
adicionales con un mayor numero de participantes por grupo para apoyar la tendencia
observada en los datos y poder implementar las sugerencias hechas.

Solo se incluyeron nifios de 7 a 9 afios con la presentacion hiperactiva/impulsiva,
por lo que es recomendable estudiar nifios con la presentacién predominantemente inatenta,
asi como otros grupos de edad para observar posibles cambios en el perfil de FE especificos
de la etapa de desarrollo, ya que se ha descrito que la ejecucién en pruebas de funciones
ejecutivas de FE en nifios con TDAH puede variar segun la edad (Hong et al. 2010).

Asi mismo y debido a que las nifias con TDAH presentan diferente sintomatologia,
comorbilidad y caracteristicas neurobioldgicas que los nifios, es de importancia replicar este
estudio con participantes solo del sexo femenino.

Otras limitaciones a considerar son el status economico (bajo) de los participantes y
el hecho de ser atendidos en un hospital psiquiatrico ya que suelen presentar mayores
niveles de comorbilidad.

Por ultimo, en cuanto a la ingesta de medicamento, los nifios aun no comenzaban su
tratamiento o tenian poco tiempo de haberlo iniciado, factor que pudo tener alguna
influencia en los resultados ya que una ejecucion mas baja se espera en pacientes no

medicados.
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ANEXOL1. Descripcion BANFE-3.

Stroop

Fue introducida a la neuropsicologia por Perret en los afios 70 y existen diversas
versiones (Flores & Ostrosky 2012). Evalua la capacidad del sujeto para inhibir una respuesta
automatica y seleccionar una respuesta con base en un criterio arbitrario. La prueba plantea
dos condiciones: una condicion neutral y una conflictiva (interferencia). Para el caso de la
bateria los autores seleccionaron la version propuesta por dos autores: Dellis et al. (2005) y
Chafetz & Matthews (2004), que consiste en una lamina integrada por columnas de seis
palabras (nombres de colores) cada una. La prueba plantea dos condiciones: una condicion
neutral y una conflictiva. En la condicion neutral el sujeto solo tiene que leer la palabra
impresa, en esta condicion la palabra corresponde al color en que esta impresa lo que provoca
un efecto de relacion palabra-color. En la condicion conflictiva se le pide al sujeto que
mencione el color en que esta impresa la palabra, en esta condicion la palabra expresa un
color distinto al color en que esta impresa, lo que crea una situacion conflictiva.

En la prueba se pide al sujeto que lea la palabra, excepto cuando ésta esta subrayada,

ya que en este caso tiene que mencionar el color en que esta impresa la palabra.

Prueba de cartas tipo lowa

Es una reproduccion de la version sugerida para nifios de la prueba de cartas lowa
(Bechara et al., 1998 citado en Flores —Lazaro y Ostrosky, 2012). Evalla la capacidad para
operar en una condicién incierta y aprender relaciones riesgo-beneficio, de modo que se
realicen selecciones lo mas ventajosas posibles para el sujeto con base en riesgos calculados.

El objetivo de la prueba es obtener las mayores ganancias posibles; se dan pocas
instrucciones al sujeto para crear un escenario incierto. Los grupos de cartas con los que se
obtienen mayores ganancias a corto plazo son a su vez los que mas pérdidas representan, en
cambio el grupo de cartas que representa menos pérdidas a corto plazo, a pesar de no
proporcionar una ganancia significativa, si se obtiene a mediano y largo plazo.

Los sujetos tienen que establecer las relaciones riesgo-beneficio no explicitas en la

prueba, de forma que progresivamente se dejen de seleccionar cartas con ganancias altas
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pero con mayores riesgos de pérdidas y se elijan cartas con ganancias moderadas o bajas a
corto plazo, pero que a largo plazo representen ganancias netas (Bechara, 2003 citado en
Flores L&zaro y Ostrosky, 2012)

Los estimulos de las cartas son nimeros que van del 1 al 5 y representan puntos. Las
cartas 1, 2 y 3 tienen castigos menores y aparecen con menor frecuencia. Las cartas con mas

puntos (4 y 5) tienen castigos mas altos y mas frecuentes.

Memoria de trabajo verbal: ordenamiento alfabético de palabras
Esta tarea proviene de la bateria Alpha-span y fue propuesta para la neuropsicologia
por Collete y Andres (citado en Flores-Lazaro y Ostrosky 2012). Evalla la capacidad para

mantener informacién en la memoria de trabajo y manipularla de forma mental.

Se mencionan al sujeto una serie de cinco a siete palabras bisilabicas las cuales
posteriormente tiene que reproducir en orden alfabético, lo que implica retener, manipular y
organizar la informacion. Se proporcionan hasta cinco ensayos para completar cada una de
las series correctamente.

En esta prueba se registran para su analisis dos puntajes: el niUmero de ensayos para

completar correctamente la serie y los errores de orden.

Memoria de trabajo visoespacial secuencial.

Esta prueba esta basada en la prueba de cubos de Corsi (Lezak, Howieson & Loring,
2004) con una variante propuesta por Goldman Rakic y Petrides (citados en Flores-Lazaro y
Ostrosky, 2012). Evalla la capacidad del sujeto para mantener la identidad de objetos
situados en un orden y en un espacio especifico y sefialarlos en el mismo orden en que fueron
presentados.

El examinador sefiala una serie de figuras contenidas en una lamina, el sujeto debera
sefalas las figuras en el mismo orden, se proporcionan dos ensayos por cada nivel.

Se registra para su andlisis el nivel maximo alcanzado y los errores de orden.
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Sefialamiento autodirigido.

Esta prueba fue propuesta por Petrides (citado en Flores y Ostrosky, 2012). Evalua la
capacidad del sujeto para desarrollar al mismo tiempo una estrategia eficaz y una tarea de
memoria de trabajo viso-espacial.

Se conforma de una ld&mina con figuras de objetos y animales. El objetivo es sefialar
con el dedo de manera salteada (separada) todas las figuras sin omitir ni repetir ninguna. El
sujeto tiene que desarrollar una estrategia de accion y a la vez mantener en su memoria de
trabajo las figuras que ya sefial6 para no repetir ni omitir ninguna.

Se registra para su analisis el tiempo, el nimero de aciertos, de omisiones y de

perseveraciones.

Laberintos

Se conforma de cinco laberintos que incrementan su nivel de dificultad, debido a
que progresivamente se tienen que realizar planeaciones con mayor anticipacion espacial
para llegar a la meta final. EvalUa la capacidad del sujeto para respetar limites (control de
impulsividad) y planear la ejecucion motriz para llegar a una meta especificada. Se registra
el tiempo, nimero de veces que atraviesa y toca las lineas y el numero de veces que entra a

un callejon sin salida.

Torre de Hanoi

Esta prueba evalUa la capacidad para planear una serie de acciones que sélo juntas y en
secuencia, conllevan a una meta especifica. Se conforma de una base de madera con tres
estacas Y tres fichas de distinto tamafo. La tarea tiene tres reglas: solo se puede mover una
de las fichas a la vez, una ficha mas pequefia no puede estar debajo de una ficha mas grande
y siempre que se tome una ficha ésta tiene que ser depositada de nuevo. El sujeto tiene que
trasladar una configuracién en forma de piramide de un extremo de la base al otro moviendo

las fichas por las estacas. Se registra el tiempo y los movimientos realizados.
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Clasificacion de cartas

Se trata de la version reducida de 64 cartas de la prueba de clasificacion de cartas de
Wisconsin (Heaton et al, 2001). Evalla la capacidad tanto para generar como para cambiar
de criterios de clasificacion (flexibilidad), con base en cambios repentinos en las condiciones
de la prueba.

Consiste en una base de 4 cartas estimulo que tienen cuatro figuras geométricas
diferentes (circulo, cruz, estrella y triangulo), las cuales tienen a su vez dos propiedades:
namero y color. Al sujeto se le proporciona un grupo de 64 cartas con estas mismas
caracteristicas, las cuales tiene que colocar una por una debajo de alguna de las cuatro cartas
estimulo, de acuerdo a un criterio que el sujeto tiene que generar (forma, color, nGmero).
Cualquier carta tiene la misma posibilidad de relacionarse con los tres criterios. El criterio
correcto es establecido arbitrariamente en una secuencia establecida por la prueba.

En el registro de la prueba se consideran diversos puntajes como son el tiempo, los

aciertos, los errores, las perseveraciones y los errores de mantenimiento.

Generacion de verbos
Evalua la capacidad para seleccionar y producir de modo eficiente y en un tiempo

limite la mayor cantidad de verbos (acciones) posibles.

Generacion de categorias semanticas.

Se presenta una lamina con 30 figuras de animales, se pide al sujeto generar todas las
clasificaciones que pueda, en un tiempo limite de 5 minutos. Evalla la capacidad para
analizar y agrupar en categorias semanticas una serie de figuras de animales en el mayor

namero posible de categorias.
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CRITERIO

NO

A. | Patrén persistente de inatencion y/o hiperactividad-impulsividad que interfiere con el

funcionamiento o el desarrollo, que se caracteriza por (1) y/o (2):

1. | Inatencidn: Seis (0 mas) de los siguientes sintomas se han mantenido durante al menos
6 meses en un grado que no concuerda con el nivel de desarrollo y que afecta directa-
mente las actividades sociales y académicas/laborales:

Con frecuencia falla en prestar la debida atencién a detalles o por descuido se
cometen errores en las tareas escolares, en el trabajo o durante otras actividades (p.
ej., se pasan por alto o se pierden detalles, el trabajo no se lleva a cabo con
precision).

Con frecuencia tiene dificultades para mantener la atencion en tareas o actividades no
recreativas (p. €]., tiene dificultad para mantener la atencion en clases,
conversaciones o la lectura prolongada).

Con frecuencia parece no escuchar cuando se le habla directamente (p. €j., parece
tener la mente en otras cosas, incluso en ausencia de cualquier distraccion aparente)

Con frecuencia no sigue las instrucciones y no termina las tareas escolares, los
quehaceres o los deberes laborales (p. €j., inicia tareas pero se distrae rapidamente y
se evade con facilidad)

Con frecuencia tiene dificultad para organizar tareas y actividades (p. €j., dificultad
para gestionar tareas secuenciales; dificultad para poner los materiales y pertenencias
en orden; descuido y desorganizacidn en el trabajo; mala gestion del tiempo; no
cumple los plazos)

Con frecuencia evita, le disgusta o0 se muestra poco entusiasta en iniciar tareas que
requieren un esfuerzo mental sostenido (p. €j., tareas escolares o quehaceres
domeésticos; en adolescentes mayores y adultos, prepa- racion de informes, completar
formularios, revisar articulos largos).

Con frecuencia pierde cosas necesarias para tareas o actividades (p. €j., materiales
escolares, lapices, libros, instrumentos, billetero, llaves, papeles del trabajo, gafas,
movil)

Con frecuencia se distrae con facilidad por estimulos ex- ternos (para adolescentes
mayores y adultos, puede incluir pensamientos no relacionados)

Con frecuencia olvida las actividades cotidianas (p. ej., hacer las tareas, hacer las
diligencias; en adolescentes mayores y adultos, devolver las llamadas, pagar las
facturas, acudir a las citas).
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A. | Patrdn persistente de inatencion y/o hiperactividad-impulsividad que interfiere con el

funcionamiento o el desarrollo, que se caracteriza por (1) y/o (2):

2. | Hiperactividad e impulsividad: Seis (0 mas) de los siguientes sintomas se han
mantenido durante al menos 6 meses en un grado que no concuerda con el nivel de
desarrollo y que afecta directamente a las actividades sociales y académicas/laborales.

a | Con frecuencia juguetea con o golpea las manos o los pies o se retuerce en el asiento.

b | Con frecuencia se levanta en situaciones en que se es- pera que permanezca sentado
(p. €j., se levanta en la clase, en la oficina o en otro lugar de trabajo, o en otras
situaciones que requieren mantenerse en su lugar).

¢ | Con frecuencia corretea o trepa en situaciones en las que no resulta apropiado. (Nota:
En adolescentes o adultos, puede limitarse a estar inquieto.)

d | Con frecuencia es incapaz de jugar o de ocuparse tranquilamente en actividades
recreativas.

e | Con frecuencia esta “ocupado,” actuando como si “lo impulsara un motor” (p. ¢j., es
incapaz de estar o se siente incomodo estando quieto durante un tiempo prolongado,
como en restaurantes, reuniones; los otros pueden pensar que esta intranquilo o que
le resulta dificil seguirlos).

f | Con frecuencia habla excesivamente.

9 | Con frecuencia responde inesperadamente o antes de  que se haya concluido una
pregunta (p. €j., termina las  frases de otros; no respeta el turno de conversacion).

h | Con frecuencia le es dificil esperar su turno (p. ej., mientras espera en una fila).

I| con frecuencia interrumpe o se inmiscuye con otros (p.  €j., se mete en las
conversaciones, juegos o actividades; puede empezar a utilizar las cosas de otras
personas sin esperar o recibir permiso; en adolescentes y adultos, puede inmiscuirse
0 adelantarse a lo que hacen otros).

B | Algunos sintomas de inatencion o hiperactivo-impulsivos estaban presentes antes de los 12 afios.
C | Varios sintomas de inatencién o hiperactivo-impulsivos estan presentes en dos 0 mas

contextos (p. €j., en casa, en la escuela o en el trabajo; con los amigos o parientes; en otras

actividades).

D | Existen pruebas claras de que los sintomas interfieren con el funcionamiento social,
académico o laboral, o reducen la calidad de los mismos.

E | Los sintomas no se producen exclusivamente durante el curso de la esquizofrenia o de otro

trastorno psicético y no se explican mejor por otro trastorno mental (p. €j., trastorno del estado
de &nimo, trastorno de ansiedad, trastorno disociativo, trastorno de la personalidad,
intoxicacién o abstinencia de sustancias).
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Carta de Consentimiento Informado

Proyecto de investigacion: Subgrupos de Funciones ejecutivas en escolares de 7 a 9 afios con
trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH).

1. Justificacion y objetivos de la investigacion.
Mi hijo y yo hemos sido invitados a participar voluntariamente en un estudio de investigacion para

evaluar las funciones cognitivas complejas que nos permiten controlar y coordinar nuestra conducta
y pensamientos para tener un desempefio mental optimo, y lograr metas y objetivos relevantes
(funciones ejecutivas), en nifios con déficit de atencidn e hiperactividad.

2. Procedimientos del estudio.
El estudio consiste en aplicar diversas pruebas de funciones ejecutivas (planeacion, control mental,
solucion de problemas, etc) y de inteligencia (Bateria de funciones ejecutivas, Shipley) y si es
necesario sub-pruebas de la bateria ENI (evaluacion neuropsicolégica infantil) para descartar
trastorno de aprendizaje. Se requeriran de dos a tres sesiones de una hora aproximadamente para
aplicar las pruebas. Las citas se programaran procurando que no afecten sus actividades diarias. Se
le realizaran (a la madre) también preguntas relacionadas con la problematica del nifio-

3. Beneficios posibles del estudio.
Los resultados podran ser utilizados por el personal que lo esta tratando para complementar o
especificar su tratamiento. Las sesiones de aplicacion de pruebas no tienen costo alguno.

4. Respuestay aclaraciones a cualquier pregunta o duda sobre el estudio.
Si mi hijo y yo tenemos cualquier pregunta acerca de este estudio nos podremos en contacto con la
investigadora principal Mtra. Eliana Medrano, en la Division de Investigacion del Hospital turno

matutino, al correo electronico elianamedrano@hotmail.com o al teléfono 5523076416

5. Derecho a retirarse del estudio.
Mi hijo y yo somos libres de retirarnos del estudio en cualquier momento sin que esto afecte la
atencién que mi hijo recibe en el hospital. Si deseo retirar a mi hijo del estudio se lo notificaré a la

Psic. Eliana Medrano Nava.


mailto:elianamedrano@hotmail.com
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6. Confidencialidad.
Los resultados de las evaluaciones de mi hijo se anexaran a su expediente clinico siempre y cuando
yo madre/padre de familia asi lo autorice: SI___ No__
Los datos obtenidos se publicaran para fines cientificos sin divulgar la identidad de mi hijo, su
identificacion se realizard mediante un codigo de niameros y letras, omitiendo nombre y cualquier

otro detalle que pueda identificarlo.

Firmas del Consentimiento Informado
He leido la informacién anterior, se me ha ofrecido amplia oportunidad de formular preguntas y de
recibir respuestas satisfactorias. Por el presente acepto participar y que mi hijo también participe este

estudio. Mi hijo debe estar también de acuerdo en participar y debera firmar carta de asentimiento

informado.
Nombre y firma de la madre, padre o tutor Fecha
Nombre y firma de la investigadora Fecha

Nombre y firma del testigo

Fecha

Relacion con la participante

Nombre y firma del testigo

Fecha

Relacion con la participante



116

(@ \

-
| ¥4
SALUD ©

A~

HPIJNN

Carta Asentimiento Informado
Proyecto de investigacion: “Subgrupos de Funciones ejecutivas en escolares de 7 a 9 afios con
trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH).”
Soy la psicéloga Eliana Medrano Nava y te invito a participar en un estudio dirigido a evaluar
habilidades mentales que te permiten hacer lo mejor posible todas tus cosas: tus tareas en la escuela,
estudiar para un examen, controlar tu conducta. Estas habilidades se llaman “funciones ejecutivas”.
Nos permiten controlar y coordinar nuestra conducta y pensamientos para alcanzar metas
importantes. El estudio se enfoca en nifios de 7 a 9 afios como td, que tengan problemas de atencion
e hiperactividad.
Si aceptas participar te pediré que realices algunas actividades mentales que se encuentran en unas
pruebas llamadas Bateria de funciones ejecutivas, ENI y Shipley, en un tiempo aproximado de dos
horas. Si llegas a cansarte puedes tomarte un descanso o continuar otro dia.
Los resultados que se obtengan en el estudio serdn anexados a tu expediente, permitiran conocerte
mejor y pueden ayudar en tu tratamiento. No es obligatorio que participes en este estudio, nadie se
molestara si dices que no, y si decides participar y después retirarte del estudio también puedes
hacerlo y no pasard nada, tu atencién en el hospital continuara sin problemas. Puedes hacerme
preguntas ahora o0 mas tarde. Tus padres también deberan dar su autorizacion para que participes.
La investigacion no te causara dafio alguno y tus resultados seran utilizados sélo para fines de
investigacion.
Entiendo que la investigacion consiste en contestar unas pruebas que evaltan funciones ejecutivas.
Sé que puedo elegir participar en la investigacion o no hacerlo. Sé que puedo retirarme cuando quiera.
He leido esta informacién (o se me ha leido la informacién) y la entiendo. Me han respondido las
preguntas y sé que puedo hacer preguntas mas tarde si las tengo. Acepto participar en la investigacion.

Nombre y Firma:

Firma Investigador

Fecha:
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