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ANTECEDENTES

El trastorno por déficit de atencidon con hiperactividad (TDAH) es una condicién
comun, que afecta del 3-5% de la poblacibn en edad escolar. Se caracteriza por
problemas de atencién sostenida o inatencién, hiperactividad e impulsividad.*

Es un trastorno muy heterogéneo desde el punto de vista clinico, ya que ademas
de los sintomas cardinales descritos, existen sintomas asociados a comorbilidades
psiquiatricas y otros datos derivados o influidos por los diferentes factores ambientales
familiares y sociales.

Los pacientes con TDAH presentan de forma frecuente, comorbilidad con otras
condiciones como desordenes conductuales, trastorno oposicionista desafiante y
problemas de aprendizaje.

La sintomatologia que caracteriza al TDAH puede ser desigual y cambiante a lo
largo de la vida del paciente y la comorbilidad psiquiatrica en ocasiones puede llegar a
tener una relevancia clinica y terapéutica igual o incluso superior a la del mismo TDAH.?

A pesar del reconocimiento del TDAH como uno de los trastornos del
neurodesarrollo mas prevalentes en la poblacion escolar y el estudio cada vez mas
extenso de los diferentes mecanismos etiopatogénicos, la clasificacién o tipificacién
fenotipica sigue manteniéndose en el terreno clinico o incluso neurocognitivo, siendo
excepcional la tipificacion clinica del TDAH segln su genética de base.

La heterogeneidad del genotipo posiblemente pueda explicar en gran medida la
heterogeneidad clinica, no desde una perspectiva monogénica o como marcador Unico,
sino como multiples marcadores que se engranan en su expresion clinica final (fenotipo).
Esta caracteristica poligénica, dificulta la obtencion de resultados significativos entre las
variables apuntadas y los polimorfismos de un solo nucleétido, sumandose, dentro de esta
variabilidad, la interaccion entre los factores ambientales y factores genéticos, y la

expresion diferencial de estos dltimos en la poblacion.®

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL TDAH

Los criterios diagnosticos para el trastorno por déficit de atencidn/hiperactividad
(TDAH) fueron definidos por la clasificacion estadistica de las enfermedades mentales
propuesta por el consenso de la Asociacion Americana de Psiquiatria en el Manual
diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales, cuarta edicion (DSM-1V) y la

Organizacién Mundial de la Salud en la Clasificacion Internacional de Enfermedades,
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décima revision. La Asociacién Americana de Psiquiatria utilizé6 un andlisis de validez
interna para seleccionar los sintomas especificos asociados con el trastorno,
fundamentado en datos estadisticos y epidemiolGgicos, relacionados con la frecuente
asociacion de sintomas conductuales en la infancia y la adolescencia.*

La caracteristica esencial del trastorno por déficit de atencion con hiperactividad es
un patrén persistente de desatencion y/o hiperactividad-impulsividad, que es mas
frecuente y grave que el observado habitualmente en sujetos de un nivel de desarrollo
similar. Algunos sintomas de hiperactividad-impulsividad o de desatencion causantes de
problemas pueden haber aparecido antes de los 7 afios de edad. Sin embargo, bastantes
sujetos son diagnosticados habiendo estado presentes los sintomas durante varios afios.
Algun problema relacionado con los sintomas debe producirse en dos situaciones por lo
menos (p. €j., en casa y en la escuela o en el trabajo). Debe haber pruebas claras de
interferencia en la actividad social, académica o laboral propia del nivel de desarrollo. El
trastorno no aparece exclusivamente en el transcurso de un trastorno generalizado del
desarrollo, esquizofrenia u otro trastorno psicético, y no se explica mejor por la presencia
de otro trastorno mental (p. €j., trastorno del estado de animo, trastorno de ansiedad,
trastorno disociativo o trastorno de la personalidad).®

El Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales, cuarta edicion
(DSM-1V), considera como caracteristicas para el diagnostico los criterios que se enuncian

en la Tabla 1.

TABLA 1. CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO DE TRASTORNO POR DEFICIT DE
ATENCION CON HIPERACTIVIDAD (DSM-1V)

A. (1) Desatencién o (2) Hiperactividad -Impulsividad :

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

Desatencion

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

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

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




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

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

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

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

(h) a menudo se distrae facilmente por estimulos irrelevantes.

(i) a menudo es descuidado en las actividades diarias.

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

Hiperactividad

(a) a menudo mueve en exceso manos 0 pies, 0 Se remueve en su asiento.

(b) a menudo abandona su asiento en la clase o en otras situaciones en que se espera
que permanezca sentado.

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

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

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

(f) a menudo habla en exceso.

Impulsividad

(g9) a menudo precipita respuestas antes de haber sido completadas las preguntas.

(h) a menudo tiene dificultades para guardar turno.

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

B. Algunos sintomas de hiperactividad-impulsividad o desatencién que causaban

alteraciones estaban presentes antes de los 7 afios de edad.




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

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

E. Los sintomas no aparecen exclusivamente en el transcurso de un trastorno
generalizado del desarrollo, esquizofrenia u otro trastorno psicético, y no se explican
mejor por la presencia de otro trastorno mental (p. €j., trastorno del estado de animo,
trastorno de ansiedad, trastorno disociativo o0 un trastorno de la personalidad).

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

se muestra en la Tabla 2.

TABLA 2. SUBTIPOS CODIFICADOS PARA EL DIAGNOSTICO D E TRASTORNO
POR DEFICIT DE ATENCION CON HIPERACTIVIDAD (DSM-1V)

> TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION CON HIPERACTIVIDAD, TIPO
COMBINADO: si se satisfacen los Criterios A1 y A2 durante los Ultimos 6

meses.

> TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION CON HIPERACTIVIDAD, TIPO
CON PREDOMINIO DEL DEFICIT DE ATENCION: si se satisface el Criterio A1,
pero no el Criterio A2 durante los Gltimos 6 meses.

> TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION CON HIPERACTIVIDAD, TIPO
CON PREDOMINIO HIPERACTIVO-IMPULSIVO: si se satisface el Criterio A2,
pero no el Criterio A1 durante los Ultimos 6 meses.

En el caso de sujetos (en especial adolescentes y adultos) que tengan sintomas
gue ya no cumplen todos los criterios, debe especificarse en «remision parcial». Cuando

los sintomas de un sujeto no cumplen actualmente todos los criterios del trastorno y no




gueda claro si tales criterios se cumplian con anterioridad, debe diagnosticarse un

trastorno por déficit de atencién con hiperactividad no especificado.®

ASPECTOS ANATOMICOS
En el cerebro de los individuos con TDAH se identifican aspectos estructurales y

funcionales vinculados al trastorno.’

El tamafio del cerebro en el TDAH es un 3.2% menor que en los controles, a
expensas de un menor tamafio en el cuerpo calloso, el nicleo caudado y el cértex frontal
derecho.?

El analisis de diversos trabajos, permite atribuir un papel importante en el TDAH a
la alteracion anatémica de los circuitos frontoestriados. Sin embargo, trabajos mas
recientes involucran un mayor numero de estructuras, entre las que se mencionan
regiones frontales, ganglios basales y vermis cerebeloso.’

La participacion de mudltiples regiones en esta patologia puede explicarse mas
como una alteracién funcional, la cual se puede describir como una variacién en la
conectividad de estas regiones, a diferencia de sujetos normales. Estudios de resonancia
magnética funcional en adultos con TDAH, han mostrado una débil conexién en circuitos
de largo alcance entre la region cingulada anterior y sus componentes posteriores
(precuneus y cingulado posterior), asi como entre dichos componentes posteriores y parte
del l6bulo parietal inferior izquierdo, por un lado, y zonas dorsales y ventrales del cortex

prefrontal medio, por otro.'®*!

ASPECTOS GENETICOS

El TDAH estd modulado por la accién combinada de varios genes con efecto
moderado y su interaccién con factores ambientales.” *2

De esta forma, los genes implicados en esta patologia, al igual que otros
trastornos cognitivos, presentan las siguientes caracteristicas: caracter cuantitativo,
heterogeneidad, poligenicidad y pleiotropismo.

El caracter cuantitativo lo aportan los loci asociados a caracteres dimensionales o
complejos, que operan contribuyendo, junto con otros genes e influencias del entorno, a
las variaciones cuantitativas en algin rasgo.

La heterogeneidad indica que un mismo trastorno puede estar vinculado a distintas
combinaciones genéticas. La poligenicidad hace referencia al efecto acumulativo, en un

mismo trastorno, de varios genes con efectos menores. El pleiotropismo implica que los
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efectos de un mismo gen pueden ser mdltiples y distintos. El conjunto de estas
caracteristicas genéticas, ademas de favorecer la comorbilidad, explica el extenso
espectro fenotipico que se puede observar en el TDAH.**

La evidencia de la fuerte implicacion genética se sustenta en los estudios en
gemelos, donde se comparan monocigotos y dicigotos. A partir de tales estudios, se ha
podido estimar que la heredabilidad del TDAH varia, entre unos y otros, del 60 al 91%."

Los avances genéticos en el TDAH se han generado a partir de estudios de
ligamiento y estudios de genes candidatos. Los datos mas consistentes hasta la fecha
han identificado los siguientes genes: DRD4, DAT1, DRD5, COMT, SNAP-25, HTR1B y
dopamina-hidroxilasa 5-HTTLPR.®

El DRD4, junto con el DAT1, son los genes mas replicados. El alelo de siete
repeticiones del DRD4 y determinado polimorfismo del DRD5 se relacionan con los
receptores dopaminérgicos, contribuyendo, de este modo, a la disfuncion
catecolaminérgica del TDAH. ElI DAT1, también denominado SLC6A3, ha sido uno de los
primeros genes que se han relacionado con el TDAH. Su funcion consiste en modular el
transporte de dopamina, implicandose, por tanto, en la recaptacién presinptica. Sin
embargo, estudios mas recientes le adjudican un papel mas bien secundario, como gen
implicado en la cascada fisiopatoldgica. El gen transportador de serotina (SLC6A4) apunta
hacia la implicacién del sistema serotoninérgico en el TDAH y a una aportacion
complementaria al sistema dopaminérgico y noradrenérgico.’

Se encuentra descrita también, la implicacién simultdnea de un mismo gen en el
TDAH y en algunos de sus trastornos comorbidos, presentando una amplia variabilidad en
el fenotipo observado clinicamente. La explicacién para estos hallazgos se basa en la
variabilidad de los trastornos conductuales secundaria a la poligenicidad y el pleiotropismo
de su herencia. Varios loci que parecen relacionarse con genes de riesgo para el autismo
(2924, 15q, 16pl3, 17pll) se han detectado igualmente en el TDAH, ocurriendo

asociaciones semejantes en el caso de la dislexia.'®

CARACTERISTICAS DESCRIPTIVAS Y TRASTORNOS MENTALES ASOCIADOS A
PROBLEMAS DE APRENDIZAJE.

Las caracteristicas asociadas varian en funcion de la edad y del estado evolutivo,
pudiendo incluir baja tolerancia a la frustracion, arrebatos emocionales, autoritarismo,
testarudez, insistencia excesiva y frecuente en gue se satisfagan sus peticiones, labilidad

emocional, desmoralizacién, disforia, rechazo por parte de compafieros y baja autoestima.
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Con frecuencia, el rendimiento académico estd afectado y devaluado, lo que conduce
tipicamente a conflictos con la familia y el profesorado. La inadecuada dedicacion a tareas
gue requieren un esfuerzo sostenido suele interpretarse por los demas como pereza,
escaso sentimiento de responsabilidad y comportamiento oposicionista. Las relaciones
familiares acostumbran a caracterizarse por resentimientos y antagonismos,
especialmente a causa de la variabilidad de las caracteristicas sintomaticas, lo que facilita
la creencia de que todo el comportamiento anémalo es voluntario. Los sujetos con
trastorno por déficit de atencién con hiperactividad pueden alcanzar niveles académicos
inferiores a los obtenidos por sus comparferos y conseguir rendimientos laborales
inferiores. Su desarrollo intelectual, verificado por examenes de coeficiente intelectual (Cl)
individuales, parece ser algo inferior al de los otros nifios. En su forma grave, el trastorno
es muy perturbador, afectando la adaptacion social, familiar y escolar. Una sustancial
proporcién de nifios atendidos en centros clinicos a causa de su trastorno por déficit de
atencion con hiperactividad sufren también un trastorno negativista desafiante o un
trastorno disocial. En los nifios con trastorno por déficit de atencién con hiperactividad
puede presentarse una elevada prevalencia de trastornos del estado de animo, trastornos
de ansiedad, trastornos del aprendizaje y trastornos de la comunicacién. No es raro este
trastorno entre sujetos con trastorno de la Tourette; cuando coexisten ambos, el inicio del
trastorno por déficit de atencion con hiperactividad suele preceder al inicio del trastorno de
la Tourette. Puede haber una historia infantii de maltrato o abandono, diferentes
situaciones de adopcion o acogida, exposicion a neurotéxicos (p. €j., envenenamiento por
plomo), infecciones (p. €j., encefalitis), exposicion in utero a farmacos, escaso peso en el

nacimiento y retraso mental.®

RELACION ENTRE ENDOFENOTIPO Y FENOTIPO EN TADH

La definiciébn de un trastorno psiquiatrico refleja el extremo de un conjunto de
rasgos distribuidos de forma continua en una poblacién, ya que el comportamiento de
individuos que sufren de un desorden psiquiatrico, difiere cuantitativamente, y no
necesariamente cualitativamente de la conducta de individuos normales. El umbral de la
normalidad hasta cierto punto es definido de forma imprecisa y arbitraria, pero los
pacientes tienen en comudn que su comportamiento interfiere con su vida normal.

Diversos estudios han mostrado que los trastornos psiquiatricos tienen una base
genética y ambiental, que contribuye a la presentacion de anormalidades cognitivas, que

se observan como un comportamiento anormal. Estas anormalidades neurocognitivas de
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fondo, distribuidas de forma continua, se presentan como rasgos de vulnerabilidad
(endofenotipos) que dan peso al riesgo de desarrollar un trastorno (fenotipo). En este
contexto, las anormalidades neurocognitivas se refieren a funciones mentales que son
mediadas por procesos cerebrales; estas funciones mentales no son directamente
observables, pero pueden ser manipuladas y medidas usando paradigmas
experimentales. Mudltiples endofenotipos interactian para finalmente determinar el
comportamiento observable, el fenotipo, que puede ser anormal. Es asi como el fenotipo
se refiere directamente a los sintomas observables de un trastorno.™

El estudio de endofenotipos tiene ciertas ventajas sobre el estudio de fenotipos. Se
ha propuesto que los endofenotipos pueden ser mas adecuados para detectar genes de
riesgo, porque los endofenotipos son menos complejos que los fenotipos (se relacionan
con un menor nimero de genes), y por esto, probablemente con un vinculo mayor con
una caracteristica genética de una enfermedad. Los endofenotipos también pueden ser
Utiles en explorar diferentes vias que llevan a un desorden en comun. Pacientes con un
mismo diagnéstico pueden tener diferencias importantes en el nUmero y severidad de los
sintomas que muestran, sugiriendo vias heterogéneas en la causalidad de un trastorno.

La clasificacion de subgrupos mas homogéneos de pacientes basada en la funcion
de endofenotipos, puede facilitar su estudio, con base en que éstos forman un vinculo
entre los genes y el trastorno. Algunas condiciones psiquiatricas se han asociado a
endofenotipos candidatos, por ejemplo, el trastorno bipolar, esquizofrenia, trastorno por
abuso de sustancias y depresion.?® %

Con lo expuesto anteriormente, y teniendo en cuenta el polimorfismo del TDAH
derivado, sobre todo, de las comorbilidades, el acercamiento para el estudio del TDAH,
mediante la identificacion de endofenotipos, puede posiblemente identificar variables que

permitan configurar diversos subgrupos para facilitar su clasificacién.

EVALUACION CLINICA Y DIAGNOSTICO

El cribado del TDAH debe formar parte de la evaluacién psicopatolégica de todo
paciente. La evaluacién del TDAH requiere una entrevista clinica con el paciente y, en su
caso, padres/familiares/conyuge e informes de otros observadores, como profesores, etc.
La informacion que se debe obtener incluye la posible existencia de problemas en el
ambiente familiar, escolar, laboral y social, asi como también la evaluacion de

antecedentes médicos personales y familiares.*
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ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE

No hay pruebas diagndsticas que hayan sido establecidas como indispensables en
la evaluacién clinica del trastorno por déficit de atencién con hiperactividad. El consenso
del Grupo de Especial Interés en el TDAH (GEITDAH) sobre el trastorno por déficit de
atencioén/hiperactividad no precisa el requerimiento de pruebas complementarias (de
laboratorio, neuroldgicas, radioldgicas, etc.) cuando la historia médica personal o familiar
es normal y no existen dudas clinicas; sin embargo, este escenario clinico es el menos
frecuente.

En algunos grupos de sujetos con trastorno por déficit de atencion con
hiperactividad se ha observado que ciertas pruebas que requieren procesamiento mental
persistente ponen de manifiesto rendimientos andémalos en comparacién con sujetos de
control, pero todavia no esta definido qué déficit cognoscitivo fundamental es responsable
de este fendmeno. Un diagnéstico integral se realiza con una evaluacién clinica
exhaustiva, que muchas veces se apoya en pruebas diagnésticas complementarias, entre

las que se pueden mencionar las pruebas psicoldgicas y el apoyo neurofisiolégico.

PRUEBAS PSICOLOGICAS

La evaluacion neuropsicolégica permite evaluar funciones cognitivas, tales como la
memoria, atencién, concentracion, lenguaje, etc., a través de tests y escalas
psicométricas, con el fin de determinar las areas indemnes del funcionamiento intelectual,
y diferenciarlas de posibles alteraciones o de un descenso en el rendimiento cognitivo del
paciente. De esta forma, la evaluacion neuropsicolégica es una herramienta de apoyo al
diagnostico, prondstico y tratamiento del paciente.

La evaluacién del TDAH mediante cuestionarios sirve para tener una escala
cuantitativa de las alteraciones, segun un nivel de acuerdo establecido previamente. La
suma de puntuaciones sitla al paciente dentro o fuera de un rango normal, que puede
considerarse en 2 desviaciones estandar o en el percentil 90 o superior.

Los tests, escalas y cuestionarios son una ayuda que no sustituye a la entrevista
clinica. Las pruebas psicolégicas son necesarias si se aprecia déficit cognitivo o bajos
rendimientos. Se deben evaluar posibles trastornos comorbidos (trastorno negativista
desafiante, trastorno disocial, ansiedad, tics, etc.), sobre todo antes de instaurar un
tratamiento farmacolégico.?

En este estudio se utilizaron las escalas de MINI-KID (Mini International
Neuropsychiatric Interview for Children and Adolescents) y el Test de Conners en su
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version corta para padres. La escala de MINI-KID consiste en una entrevista estructurada
para nifios y adolescentes, basada en el DSM-IV y el CID-10, que contempla desordenes
psiquiatricos con presentacion en nifios y adolescentes. El Test de Conners version corta
para padres se utiliz6 como prueba de cribado para los sujetos que se ingresaron como
controles.

ESCALA MINI-KID

La escala MINI-KID (Mini International Neuropsychiatric Interview for Children and
Adolescents), consiste en una entrevista estructurada para nifios y adolescentes, basada
en el DSM-IV y el CID-10, que contempla desordenes psiquiatricos con presentacién en
nifios y adolescentes. Su aplicacién genera diagnosticos psiquiatricos validos vy
reproducibles, con una sensibilidad sustancial (0.61-1.0) para 15/20 desordenes
enlistados en el DSM-IV, y una especificidad excelente (0.81-1.0) para 18 trastornos y
(>0.73) para los 2 restantes. Su aplicacion también requiere de un periodo de tiempo
menor, en comparacién a otras escalas.

Tiene un grado de concordancia interobservador y de test-retest de 0.64-1.0 (muy
elevado), para casi todos los desordenes evaluados, excepto para distimia. La escala
MINI esta dividida en mddulos identificados por letras, y cada uno corresponde a una
categoria diagnostica. Los médulos que integran esta escala se dividen en los siguientes:
episodio depresivo mayor, riesgo de suicidio, trastorno distimico, episodio (hipo) maniaco,
trastorno de angustia, agorafobia, trastorno de ansiedad de separacion, fobia social, fobia
especifica, trastorno obsesivo-compulsivo, estado por estrés postraumatico, abuso de
alcohol, dependencia de alcohol, abuso y dependencia de drogas (no alcohol), trastorno
por déficit de atencion hiperactividad, trastorno de la conducta, trastorno negativista
desafiante, trastornos psicéticos, anorexia nerviosa, bulimia nerviosa, trastorno de
ansiedad generalizada y trastornos adaptativos.?®

Las caracteristicas psicométricas de la escala son adecuadas en lo que respecta a
la fiabilidad test-retest, validez concurrente y validez discriminante. Asimismo, se ha
sefialado su utilidad clinica tanto para la delimitacion de problemas como para la
valoracion de los resultados de la intervencion.

El instrumento se puede utilizar a la vez, para obtener informacién que pueda
integrarse en sistemas diagnésticos formales, que permiten orientar un posible

diagnéstico clinico segun los criterios establecidos en el DSM-1V.
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TEST DE CONNERS

Las escalas de Conners son ampliamente utilizadas para la evaluacion de sujetos
con TDAH. Se utilizan como escalas de cribado y evaluacion de los sintomas del TDAH,
son sensibles a los cambios del tratamiento y comprenden desde 10 items en su versioén
reducida para padres y profesores, hasta versiones con 93 preguntas que detectan
comorbilidades. Las escalas extensas incluyen items de psicopatologia general y las
abreviadas se componen basicamente de 4 subescalas: Oposicionismo, Inatencion,
Hiperactividad e indice de TDAH. Esta ultima version es la mas utilizada de primer inicio y
también por muchos padres que se la autoaplican con el fin de evaluar un posible TDAH
en sus hijos.

Los puntos de corte que coinciden de forma convergente con el DSM-IV
(instrumento diagndstico de referencia), son una desviacion estandar de la media, tanto
para la puntuacion total del cuestionario, como para las distintas subescalas.

La escala escolar tiene una fiabilidad (alfa de Cronbach) de 0.936 y la version para
padres es de 0.894. La validez convergente con el DSM-IV de ambas escalas es de 0.612
para la escala escolar y de 0.252 para la escala familiar. Por ultimo, la correlacion entre
ambas escalas también es baja: 0.380, aunque estadisticamente significativa.

La validez convergente de la escala con el DSM-III, se encontrd para la puntuacion
global de 0.68 y para Hiperactividad-Déficit de atencién de 0.68, a diferencia de una valor
menor para los factores de Déficit de atencion, Trastornos de conducta e Hiperactividad.
Esto quiere decir que se acierta hasta en un 68% de las veces, cuanto se tiene el factor

de Hiperactividad-Déficit de atencion.?*

ELECTROENCEFALOGRAMA'Y TDAH

El estudio de electroencefalograma (EEG) no es utilizado de forma rutinaria en la
evaluacion de nifilos con TDAH, cuando la historia médica personal o familiar es normal.
Sin embargo, es importante individualizar la evaluacién de cada paciente, ya que en nifios
con alteraciones cognitivas transitorias, requieren ser evaluados de forma mas completa.

Se reporta que 1 de cada 4 nifios no epilépticos con TDAH, en los que se realizé
EEG en suefio, teniendo desvelo parcial, mostraron descargas epileptiformes subclinicas
y en mas de la mitad fueron focales. La mayoria de las anormalidades (97.5%) ocurrieron
en el suefio y en registros con deprivacién de suefio, comparado con el 7% en registros

previos en sujetos despiertos.”
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Los datos mencionados anteriormente se derivaron de un estudio de cohorte
realizado en Chicago en 2010, en el cual evaluaron nifios y adolescentes con TDAH. Se
encontraron un 26.1% de registros de EEG anormales, de éstos, un 42.9% present6
descargas epileptiformes focales Unicamente, el 41.7% tuvo descargas epileptiformes
generalizadas y el 11.6% tuvo ambas, tanto puntas generalizadas como focales
independientes. Las puntas focales se localizaron principalmente en las regiones central,
frontal y temporal.?®

Hughes RJ, reporta también actividad epileptiforme con una incidencia de 30.1%,
particularmente focal (usualmente temporal y occipital)), menos frecuentemente
generalizada, con puntas bilaterales sincronicas y complejos de ondas lentas difusos,
concluyendo que estos hallazgos sugieren que el TDAH es una condicién que
frecuentemente se asocia a cambios organicos, que pueden observarse en
anormalidades en el registro de la actividad eléctrica cerebral, como actividad
epileptiforme.?’

Existen reportes que describen que la presentacién de descargas paroxisticas en
regiones cerebrales especificas son Utiles para diferenciar sujetos con TDAH de pacientes
con otros trastornos del espectro autista, p. €j. las descargas paroxisticas en la regién
frontopolar, sumadas a alteraciones de la actividad de fondo en el EEG, se han observado
en trastornos del espectro autista; mientras que las localizadas en regiones centro-
temporales se presentan preferentemente en TDAH. Estas areas de disfuncién se asocian
con manifestaciones clinicas caracteristicas.?

Se reporta ademas que los nifios con retraso del desarrollo y alteraciones
cognitivas atipicas, que no responden a intervenciones terapéuticas estandares,
presentan alteraciones en el EEG, que abarcan incluso descargas epileptiformes
multifocales, sin tener antecedentes de crisis convulsivas. Estos sujetos ademas,
presentan hasta en un 70% de los casos, una mejoria significativa posterior a recibir

farmacos anticonvulsivantes.?

DESCARGAS EPILEPTIFORMES SUBCLINICAS Y DISCAPACIDAD COGNITIVA
TRANSITORIA EN NINOS CON PROBLEMAS DE APRENDIZAJE

Se ha observado una relacion temporal entre las descargas epileptiformes focales
subclinicas y la presentacion de disfuncion cognitiva. La discapacidad cognitiva transitoria
involucra las funciones visual-espacial, verbal y la memoria en nifios con epilepsias

benignas de la infancia y con puntas centro-temporales y se relacionan directamente con
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los paroxismos. Los déficits cognitivos en nifios con TDAH y puntas subclinicas en el
EEG, descritos como parte de un subgrupo epiléptico no reconocido, mejoraron en su
funcion posterior al tratamiento anticonvulsivante con levetiracetam.*

La discapacidad cognitiva transitoria se reporta durante la presencia de brotes de
punta-onda lenta generalizados por mas de 3 segundos y también con descargas focales.
Las puntas focales del lado izquierdo se asocian con errores en pruebas verbales,
mientras que las descargas en el hemisferio derecho se acompafian de déficits en
funciones no verbales. Incluso también se considera que la presencia de actividad
epileptiforme interictal, particularmente si es frecuente y multifocal, interfiere en las
habilidades cognitivas, principalmente con el aprendizaje y la memoria, asi como con la
consolidacion de la memoria durante el suefio.®! %

En pacientes con TDAH complicado con epilepsia, el uso de estimulantes, por lo
general es seguro, controlando la actividad epiléptica con anticonvulsivantes. Los
pacientes epilépticos o con anormalidades electroencefalograficas subclinicas, no
tratados con anticonvulsivantes se encuentran con un mayor riesgo de presentar crisis
cuando se les inicia tratamiento estimulante, especialmente con metilfenidato de
liberacion prolongada. El tratamiento agregado con anticonvulsivantes en sujetos con
TDAH vy registros de EEG anormales, puede contribuir en controlar las descargas
epileptiformes y beneficiar en la cognicion de estos nifios, ya que frecuentemente este
subgrupo presenta discapacidades de aprendizaje, asociadas a déficits cognitivos breves.
El uso de anticonvulsivante en casos particulares, puede generar también una mejor
respuesta del TDAH a metilfenidato y un rendimiento cognitivo mayor.*

La presencia de puntas positivas de 6 a 14 Hz, se ha asociado también con la
presencia de sintomas de distractibilidad e inatencion, acomparados también de sintomas
afectivos, principalmente ansiedad. Esta asociacion aun es de un significado clinico
incierto, siendo importante su evaluacion futura por las posibles implicaciones de
tratamiento con anticonvulsivantes.

Existe una interrelacion entre epilepsia en la nifiez y la presentacion comorbida de
TDAH, se describe que cerca de un 20% de los nifios con epilepsia presentan también
TDAH, comparado con el 3% a 7% de la poblacién pediatrica general. También se ha
observado que los sujetos con TDAH presentan un mayor riesgo de presentar crisis
convulsivas en lo general y en lo particular, con el uso de metilfenidato. Es también
conocido que los nifios con TDAH tienen una mayor incidencia de anormalidades en el
EEG, en comparacién con sujetos normales (5-30% vs. 3.5%).
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Entre los mecanismos propuestos para esta asociacion entre TDAH y epilepsia, se
encuentran una posible propensién genética comun, disregulacion del sistema
adrenérgico, alteracion del neurodesarrollo, descargas epileptiformes subclinicas, factores
psicosociales y efectos adversos de farmacos antiepilépticos, entre los que se han
descrito como causantes de sintomas de inatencién y distractibilidad el fenobarbital,
gabapentina, vigabatrina y topiramato; sin embargo, también se ha observado que la
terapia conjunta de antiepiléptico con metilfenidato, produce una mejoria hasta en un 70%
de los sujetos, en comparacion con placebo.® %

En el caso de la epilepsia con puntas centro-temporales (rolandica), su
presentacién se ha asociado con sintomas que semejan inatencion, distractibilidad e
incluso hiperactividad en nifios no epilépticos con TDAH. Su hallazgo se encuentra
reportado hasta en un 5.6% de estos sujetos, asociandose directamente con un aumento
en el riesgo de presentacion de crisis convulsivas posteriormente. Se ha observado
también una relacién temporal entre la actividad epileptiforme centrotemporal focal y la
presentacién de discapacidad cognitiva transitoria, sin embargo no se conoce de forma

completa los mecanismo involucrados.®’

POTENCIALES COGNITIVOS RELACIONADOS CON EVENTOS (P RUEBA P300)

La P300 es el componente positivo de un potencial relacionado con eventos, que
se presenta a los 300 ms después de un estimulo, con una amplitud de >10 pV. Se
describe como un potencial enddgeno, ya que depende del procesamiento del estimulo y
del nivel de despertar y de atencibn y no como los potenciales auditivos,
somatosensoriales o visuales que tienen procesamientos mas rapidos y son automaticos,
sin necesidad de la atencion del paciente.

El método mas utilizado para su investigacién es el de paradigmas “oddball”
(raros), en el cual se utiliza un estimulo relevante infrecuente (“target”), de forma aleatoria,
gue tiene que ser detectado dentro de una serie de estimulos frecuentes o estandar
(irrelevantes). Este estimulo infrecuente genera un potencial cortical relacionado con el
evento (P300), con una distribucion cortical parietocentral, el cual es independiente del
estimulo estandar (visual, auditivo, somatosensitivo) o de la respuesta del individuo
(presionar un botén, contar). La P300 también aparece cuando trenes de estimulos
regulares, son suspendidos de forma abrupta, por omisién de estimulos, lo que muestra

también la naturaleza endégena de este componente.
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La atencion permite seleccionar el estimulo diferente del tren de estimulos
irrelevantes y la memoria de trabajo tiene la funcién de mantener el proceso mediante el
sostenimiento de las caracteristicas del estimulo estandar para la comparacion del
aleatorio.*

La amplitud de la P300 se incrementa con la baja probabilidad y alta
discriminalidad del estimulo aleatorio. La latencia se incrementa cuando los estimulos son
dificiles de discriminar del estandar, pero no por factores del individuo relacionados con la
velocidad de respuesta. Es por estos motivos que la P300 es un método Util para separar
la evaluacion de la respuesta mental a un estimulo, separandolo de la velocidad de
seleccién de respuesta y de otras funciones ejecutivas.®

Las alteraciones mas cominmente observadas en la P300 son la baja amplitud y
el incremento de la latencia de la respuesta. Estos cambios parecen indicar un
enlentecimiento generalizado de los procesos cognitivos debido a una alteracién neuronal
que puede asociarse a procesos neurodegenerativos y/o a procesos patolégicos, sin
embargo, aln no se ha establecido como un marcador para una enfermedad o trastorno
mental, aunque se encuentra propuesto su uso clinico en el estudio del deterioro
cognitivo, como una herramienta util en el diagnéstico diferencial entre diferentes tipos de

demencias y como endofenotipo en el estudio de diferentes desordenes mentales.

LOCALIZACION DE GENERADORES DE LA P300 EN REGIONES TEMPORALES
MESIALES Y SUBCORTICALES

La investigacion del correlato intracraneal con la P300 se enfoc6 en un inicio en el
sistema limbico y otras regiones subcorticales. McCarthy (1989), confirm6 que la
respuesta al estimulo relevante se presentaba en el hipocampo. Estos potenciales
hipocampales los observé con la estimulacion con diferentes modalidades (visual, auditiva
y somatosensorial), y no se observaron con el estimulo estandar, ademas de tener
latencias similares a la P300 obtenida en el registro sobre el cuero cabelludo. *°

Sin embargo, la correlacién entre la amplitud de los potenciales obtenidos en el
I6bulo temporal y en cuero cabelludo, es baja, e incluso la ausencia unilateral o bilateral
del I6bulo temporal tiene poco efecto en la respuesta P300 resultante. Esto sugiere que,
aunque las neuronas hipocampales participan de forma significativa en la deteccion del

estimulo aleatorio, otras estructuras también participan en este proceso. '
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GENERADORES NEOCORTICALES

Los generadores paralimbicos y neocorticales tienen su proyecciéon en la corteza
prefrontal, inferior, superior, cingulo anterior y de los l6bulos parietales y temporales. Las
modalidades de estimulacion auditiva muestran una respuesta especifica en la corteza
auditiva primaria y secundaria, mientras que las otras areas responden al menos a las

modalidades visuales y auditivas.*®

P300 y TDAH

Se ha utilizado de forma frecuente en el estudio de diversos trastornos cognitivos,
Su uso se basa en la posibilidad de ser un marcador cuantitativo en la evaluacion de la
atenciéon y del procesamiento mental subyacente a estimulos externos. Permite una
resolucion temporal de milisegundos y es apta para identificar la temporalizacion y el
orden de activacion de diversas regiones cerebrales, ademas de ser una prueba no
invasiva.** %

En sujetos con TDAH se ha observado que la P300 presenta prolongacion de la
latencia y disminucién de la amplitud, respecto a nifios sin TDAH.*

Estos resultados se han observado tanto en andlisis con el paradigma de atencion
selectiva (paradigma oddball), como en paradigmas de inhibicién (paradigma go-no go),
de forma que la reduccion de la amplitud se ha asociado con parametros indicativos de
impulsividad elevada, capacidad de concentracién reducida y escasa capacidad para
reprimir respuestas motoras.*’

La mayor amplitud del componente P300 se encuentra en Pz, y los menores, en
Fz. Idiazabal mostr6 también que las mayores amplitudes se aprecian en areas
centroparietales y son menores en areas frontales tanto en el grupo con TDAH como en
controles sin TDAH, y tanto antes como después del tratamiento farmacoldgico.

El uso de métodos cuantitativos en la evaluacién neuropsicolégica de sujetos con
TDAH, también se ha empleado en la evaluacion de la eficacia del tratamiento con
metilfenidato. Los sujetos tratados suelen mostrar diferencias significativas al comparar la
amplitud y la latencia del componente P300, antes y después del tratamiento, con un
acortamiento de la latencia y mayor amplitud de las respuestas, en comparaciéon con la
situacién basal.

Ademas también se ha mostrado Gtil su aplicacion para predecir la efectividad del

tratamiento con estimulantes, previo a su inicio.** *°
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Sunohara encontrd6 que los nifios que no tienen respuesta clinica adecuada,
exhiben latencias de la P300 mayores que los que tienen buena respuesta; sin embargo,
mostrd también que sin medicacién, no existen diferencias significativas ni en la latencia

ni en la amplitud en el grupo con TDAH.*

JUSTIFICACION

El TDAH en un trastorno de inicio en la infancia, caracterizado por la presencia de
un patrén persistente de desatencion o hiperactividad-impulsividad, el cual es mas
frecuente y grave que el observado en personas con similar nivel de desarrallo.

El TDAH es, por tanto, una alteracion neuropsiquiatrica, asociada a la
manifestacion de fallas en algunos mecanismos fisiolégicos y psicoldgicos basicos, y se
considera como un problema de salud publica, que merece atencién en la creacion de
modelos de diagnostico sensibles y especificos no invasivos.

El objetivo de esta evaluacion, sera proponer pautas para la identificacion de
subtipos que sean de utilidad clinica para su manejo, asi como facilitar una orientacion al
médico tratante, que favorezca la prescripcién desde el inicio, de un tratamiento adecuado
y por ende, mas eficaz, para determinadas caracteristicas individuales, asi como poder
realizar revisiones y modificaciones de forma regular, dependiendo de la respuesta de los

sintomas y la evolucion.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El trastorno por déficit de atencién/hiperactividad (TDAH) es uno de los problemas
neuropsiquiatricos mas prevalentes en la edad escolar y tiende a asociarse con
comorbilidades y cronicidad. Esta patologia interfiere de forma significativa en la actividad
académica, social, familiar y laboral del nifio, adolescente o adulto.

El diagnéstico debe de integrar el andlisis de factores biol6gicos, antecedentes
clinicos del paciente y aspectos psicosociales, ademas de que requiere de un seguimiento
para establecer la remision o la reincidencia de las manifestacion clinica inicial, o la suma
0 aparicién separada de nuevos factores, valorando la posible coexistencia de trastornos

psiquiatricos.
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El gran espectro de los trastornos de conducta y del aprendizaje, y la coexistencia
de sintomatologia comun, ocasiona el traslape de patologias, lo que ocasiona una gran
diversidad en la precisién diagndstica y en la respuesta a las estrategias terapéuticas
farmacoldgicas y no farmacoldgicas.

Este problema en aun mayor, si se agrega la variabilidad intrinseca en las
manifestaciones cognitivas en un escolar, que se encuentra en crecimiento fisico y en
pleno desarrollo de sus funciones cognitivas y sociales. Esta aproximacion favorece la
conformacién de grupos de afectados altamente heterogéneos.

Se requiere por tanto, un enfoque especializado en la identificacién y clasificacion
epidemioldgica de sujetos afectados con el trastorno, a partir de la creacién de criterios
diagnosticos clinicos, apoyados ademas de evaluaciones instrumentadas, mediante los
estudios neurofisioldgicos.

Este trabajo se propone profundizar en el conocimiento del TDAH, mediante el
estudio de las variables clinicas y resultados de estudios neurofisiolégicos (registro
prolongado de electroencefalograma con supresion de suefio y potenciales evocados
cognitivos (P300), determinando la posible existencia de endofenotipos intermedios para
TDAH, al clasificar a los sujetos de estudio, en subgrupos, de acuerdo a caracteristicas

comunes.

HIPOTESIS

A. HIPOTESIS ALTERNA.

Existen caracteristicas particulares (endofenotipos) en sujetos en edad escolar,
con trastornos de conducta y aprendizaje y diagnostico de TDAH, que pueden

identificarse y clasificarse para definir subtipos con caracteristicas comunes.
B. HIPOTESIS NULA.
No existen caracteristicas particulares (endofenotipos) en sujetos en edad escolar,
con trastornos de conducta y aprendizaje y diagnéstico de TDAH, que pueden

identificarse y clasificarse para definir subtipos con caracteristicas comunes.
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V. OBJETIVOS

VI.

A. OBJETIVO PRINCIPAL.

Determinar endofenotipos en sujetos en edad escolar, con diagndstico de trastorno
con déficit de atencidbn con hiperactividad, mediante el empleo de registro de
electroencefalograma (EEG) prolongado con supresién de suefio y potenciales cognitivos
P300.

B. OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Estandarizar la técnica de registro de P300 en sujetos sanos en edad escolar de 4
a 12 afios y con TDAH, en el Hospital Central Militar.

Determinar la utilidad del estudio de pacientes con TDAH, con pruebas

neurofisioldgicas (registro de EEG prolongado con supresion de suefio EEG y P300) en el

diagnostico de la entidad y promover su empleo en la practica clinica.

MATERIAL Y METODOS

A. DISENO DEL ESTUDIO

TIPO DE ESTUDIO

Casos y controles, analitico y observacional.

CALCULO DE LA MUESTRA.

En este estudio, se calcul6 la muestra de acuerdo a las prevalencias reportadas de

la presentacion de descargas epileptiformes subclinicas en estudios de EEG prolongados

y con supresién de suefio en poblacion pediatrica sin problemas de aprendizaje (5.6%) y
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en poblacion pediatrica con trastornos del aprendizaje (30.1%). Se utiliz6 la formula que

se muestra a continuacién, para comparacion de dos proporciones,

= [Zz *ﬁ..2;>(1—pj tZ, *Jpl(l _Pl)+p2[]_pz)r

(P] P )2

Donde:

n= ndmero de sujetos necesarios

Za= Valor Z correspondiente al riesgo deseado (1.96)

Zb: Valor correspondiente al riesgo deseado (0.84)

pl= Valor de la proporcién de sujetos con trastorno por déficit de atencién con
descargas epileptiformes subclinicas en estudios de EEG prolongados y con
supresion de suefio (30.1%).

P2= Valor de la proporcién de sujetos sanos con descargas epileptiformes
subclinicas en estudios de EEG prolongados y con supresion de suefio (5.6%).

p= Media de las dos proporciones ply p2.

n=10 sujetos en cada grupo.

La muestra se integré por decision arbitraria, con 17 sujetos con diagnostico de
TDAH y 18 controles.

Muestra total de 35 pacientes.

CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

GRUPO DE CASOS DE TDAH

Se incluyeron 17 pacientes escolares de 4 a 12 afios, con diagndstico de trastorno
de déficit de atencién con hiperactividad (TDAH), atendidos en el Hospital Central Militar

en la Ciudad de México, que acudieron a la consulta externa de Paidopsiquiatria,
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Pediatria y Neurologia Pediatrica de enero a junio de 2012 por problemas de aprendizaje

y conducta.

El diagnéstico fue realizado por un Médico Paidopsiquiatra, de acuerdo con los

criterios establecidos en el DSM-IV y los resultados de la escala MINI-KID, aplicada por

un Psicélogo especializado en atencion de poblacién infantil.

En el grupo de casos, se realiz6 una evaluacion clinico-radioldgica precisa de los

pacientes, para decidir su inclusién al estudio, de acuerdo a los criterios de inclusion y

exclusién establecidos.

CRITERIOS DE INCLUSION DEL GRUPO CON TDAH

1.

Pacientes de 4 a 12 afos con el diagnostico de TDAH, realizado por un Médico
Paidopsiquiatra, de acuerdo con los criterios establecidos en el DSM-IV vy los
resultados de la escala MINI-KID, aplicada por un Psicélogo especializado en
atencion de poblacién infantil.

Pacientes con reciente diagnéstico de TDAH y sin tratamiento farmacolégico a su
ingreso.

Consenso diagnéstico por los médicos clinicos involucrados en el manejo del

paciente (Paidopsiquiatra, Neurofisidlogo y Neurdlogo Pediatra).

CRITERIOS DE EXCLUSION DEL GRUPO CON TDAH

1.

Imagenes de resonancia magnética de encéfalo presencia de lesiones cerebrales
focales (tumor o displasia cortical).

Alteraciones metabdlicas y/o hereditarias conocidas.

Diagndstico clinico de epilepsia.

Historia infantil de maltrato o abandono, diferentes situaciones de adopcion o
acogida.

Antecedente de exposicion a neurotéxicos, infecciones del sistema nervioso

central, exposicién in utero a farmacos y retraso mental.

CRITERIOS DE ELIMINACION DEL GRUPO CON TDAH
1. Traslado a otro hospital para seguir su tratamiento.

2. Desercion del estudio y del seguimiento médico.

3. Pacientes con procesos neurodegenerativos progresivos.

4. Pacientes con trastornos generalizados del desarrollo, esquizofrenia u otro
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trastorno psicético.

5. Presencia de otros cuadros psiquiatricos, como trastornos del estado de animo,

trastorno de ansiedad, trastorno disociativo o un trastorno de la personalidad.

GRUPO CONTROL

Se reclutaron 18 sujetos sanos de la misma edad, estudiantes de escuela primaria

y habitantes de la Ciudad de México. Para la seleccion e integracidon de este grupo, se

aplic6 como prueba de tamizaje para el TDAH, el Test de Conners en su versién para

padres.

CRITERIOS DE INCLUSION DEL GRUPO CONTROL

1.

3.

Escolares de Primaria con edades de 4 a 12 afios, con aprovechamiento escolar
regular y sin diagnéstico subjetivo por padres y/o maestros de problemas del
aprendizaje y/o conducta.

Evaluacién con el cuestionario de conducta para padres de Conners, con un indice
De Déficit De Atencién Con Hiperactividad (puntaje) para nifios <17 puntos y para
las nifias <13 puntos (Sin sospecha de TDAH).

Aceptacion por parte de los padres y del nifio, previa informacion del estudio y

consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION DEL GRUPO CONTROL

1.

Evaluacién con el cuestionario de conducta para padres de Conners, con un indice
De Déficit De Atencién Con Hiperactividad (puntaje) para nifios >16 puntos y para
las nifias >12 puntos (Sospecha de TDAH).

Antecedentes médicos de problemas neuropsiquiatricos o patologias sistémicas
activas y cronicas.

Alteraciones metabdlicas y/o hereditarias conocidas.

Diagndstico clinico de epilepsia.

Historia infantil de maltrato o abandono, diferentes situaciones de adopcion o
acogida.

Antecedente de exposicion a neurotéxicos, infecciones del sistema nervioso

central, exposicién in utero a farmacos y retraso mental.
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CRITERIOS DE ELIMINACION DEL GRUPO CONTROL

1. Desercidn del estudio y del seguimiento médico.

B. PROCEDIMIENTO

El estudio fue realizado por un Médico Residente de Neurofisiologia Clinica en los
Laboratorios de Neurofisiologia del Hospital Espafiol de México y del Hospital Central
Militar.

Los sujetos del grupo de TDAH se conjuntaron de los pacientes de la Consulta
Externa de Paidopsiquiatria del Hospital Central Militar, con diagnostico de TDAH, que
cumplieron con los criterios de ingreso y permanencia en el estudio ya descritos y que
fueron referidos al Departamento de Neurofisiologia para la participacion en este trabajo y
realizaciéon de los estudios de electroencefalograma con supresion de suefio y registro
prolongado, ademas de la prueba P300.

Para el grupo control, se asisti6 a una escuela primaria de la Ciudad de México,
para invitar a los padres a participar con sus hijos en el estudio, de forma voluntaria,
altruista e informada, para conformar el grupo control.

El registro de los estudios neurofisiolégicos se realizé en 2 sesiones: en la primera
sesion, se ejecuto la prueba de P300, con los sujetos sin supresion de suefio, sin ayuno y
en su estado basal. En la segunda sesion, se llevé a cabo el registro de EEG con
supresion de suefio, solicitando a los padres se realizara un desvelo parcial, al despertar
a los sujetos, 4 horas antes de la hora habitual. El registro prolongado de EEG tuvo una
duracion de 1 hora.

Se realiz6 la recopilacion de los datos siguientes, del expediente o por
interrogatorio directo:

CARACTERISTICAS GENERALES: edad, sexo, lugar de residencia actual,

escolaridad, aprovechamiento escolar medido por el promedio de -calificaciones.
Antecedentes heredofamiliares de epilepsia, migrafa, trastornos del estado de animo,
otros diagnésticos psiquiatricos segun el DSM-1V, violencia intrafamiliar y bullying escolar.
Antecedentes de complicaciones perinatales, entre las que se incluyeron: asfixia perinatal,
prematurez, ictericia moderada a severa y uso de férceps durante el nacimiento.
Enfermedades asociadas, crisis febriles simples o complejas, traumatismo
craneoencefalico.
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MANIFESTACIONES CLINICAS: Hiperactividad, inatencion y distractibilidad, bajo

aprovechamiento escolar, alteraciones del célculo, dislexia, impulsividad, comportamiento

disruptivo, comportamiento oposicionista-desafiante, aislamiento, sintomas depresivos,
ansiedad, fobias, parasomnias, tics motores o verbales, incoordinacion motora y
presencia de enuresis primaria.

C. TIPO DE VARIABLES Y DEFINICION OPERATIVA

VARIABLE DEPENDIENTE.
« RESULTADO DEL ANALISIS DEL ELECTROENCEFALOGRAMA
En un principio, el estudio de electroencelograma se reportara como NORMAL o
ANORMAL.

Se considerara un EEG NORMAL, aquel estudio en el que, en estado de

despierto, tenga una organizacién y desarrollo de la actividad de fondo, acorde con la
edad del sujeto; y en suefio fisiolégico, la integracion de las fases del suefio sea
correspondiente con su desarrollo, con simetria y sincronia. En el estado de despierto y

en suefio, se espera no encontrar grafoelementos anormales.

De los estudios que se reporten como EEG ANORMALES, se especificara si existe
una alteracién generalizada o focal. Las alteraciones se pueden conjuntar en presencia de
grafoelementos epileptiformes o paroxismos sugerentes de una disfuncion o lesién
cerebral, asi como aquellos EEG con datos de inmadurez, que presenten un ritmo de
base no acorde con la edad del paciente, con una pobre organizacion y desarrollo del
ritmo de fondo, o bien, que en el suefio, no integren un ritmo adecuado para la edad. Los
marcados como actividad epileptiforme seran los trazos que se encuentren con una
actividad focal o generalizada de puntas, ondas agudas, complejos de punta-onda,
polipuntas o polipuntas-ondas.

La descripcién y clasificacion de las anormalidades encontradas, se hara teniendo
como apoyo, la clasificacién del trabajo previo de Hughes RJ.?’
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» RESULTADOS DE PRUEBA P300

Latencias de respuestas prolongadas en el registro de potenciales cognitivos

P300, considerando el valor normal como <335 ms, con referencia al trabajo de Wiemes

GR.>!

Amplitud del potencial P300. Se describi6 el valor en microvoltios, describiendo el

valor promedio y los rangos de dispersion.

VARIABLE INDEPENDIENTE

Trastorno por déficit de atencién con hiperactividad.

DEFINICION OPERATIVA DE VARIABLES. Tabla 1.

TABLA 1. DESCRIPCION DE LA DEFINICION OPERATIVA DE VARIABLES

VARIABLE

DEFINICION OPERATIVA

Descarga
epileptiforme
interictal

Grafoelemento anormal con morfologia de punta u onda aguda, los
cuales pueden ocurrir con o sin una onda lenta subsecuente.

Su presentacion es mas comunmente focal, pero puede
presentarse de forma generalizada en nifios sanos sin antecedente
de epilepsia, con una prevalencia de 0 a 5.6%.

Se distingue también su presentacibn espontanea 0 con
estimulacion fética o hiperventilacion.

Su presentacion se cuantificd de acuerdo a su incidencia: 1) rara, 4
paroxismos en un registro de 20 min; 2) pocas 4-6; 3) moderada 7-
12; 4) frecuente, >12 y 1 por cada 10 segundos; 5) muy frecuente,

repetitiva, a intervalos de 1 por segundo.

Punta

Grafoelemento transitorio, claramente distinguible de la actividad de
fondo, con una duracion de 20 a <70 ms, el componente principal

es generalmente negativo.

Onda aguda

Difiere de una punta en cuanto a una duracién mayor, con un rango
de 70 a 200 ms, con el mismo significado clinico.

Debe distinguirse de la actividad normal de fondo, descritas como
ondas sinusoidales con contorno agudo y ondas agudas

transitorias.
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Onda lenta
(Enlentecimiento
focal)

Grafoelemento transitorio con una duracién mayor de 200 ms.

Las ondas lentas se clasificaron en registros en vigilia utilizando 5
categorias. 1) Enlentecimiento leve (actividad theta transitoria), 2)
leve a moderado (25-50% con frecuencia theta), 3) moderado (20%
con delta), 4) moderado-marcado (20-50% con delta), y 5) marcado
(50% con ondas delta).

Las ondas lentas focales se consideraran anormales en las areas
temporal y frontal, a diferencia de la distribucién centroparietal, que
pueden corresponder a actividad en somnolencia y suefio. En la
region occipital, se consideran anormales, cuando integren un ritmo

delta organizado.

Respuesta
fotoparoxistica
(fotoconvulsiva)

Respuesta a la estimulacion fética intermitente, caracterizada por
complejos punta-onda y polipuntas-onda, bilaterales, simétricos y
sincronicos, con presentacion durante e incluso unos segundos
después del estimulo. Pueden asociarse a afeccion de la
conciencia, movimientos bruscos de la musculatura de todo el
cuerpo, predominantemente de miembros toracicos y cabeza. Las
frecuencias mas epileptogénicas son en el rango de 15 a 18 Hz,
con ojos cerrados; y de 20 Hz con ojos abiertos. Esta respuesta se
observa hasta en el 53% de sujetos con crisis no focales, en
comparacion con el 3% de crisis focales. Los eventos ictales
observados méas frecuentemente son crisis de ausencia, crisis
ténico-clénicas generalizadas y mioclénicas, especialmente en

parpados y brazos.

Anormalidades
durante la
estimulacion

fotica intermitente

La prevalencia varia de 2.0 a 8.9%. El riesgo de crisis convulsiva
posterior a una respuesta fotoparoxistica es bajo. La respuesta
fotoparoxistica que se prolonga posterior a la estimulacion fética se

asocia a un mayor riesgo de crisis convulsivas.

Anormalidades
durante la

Hiperventilacién

La presencia de anormalidades no epileptiformes con la
hiperventilacién se presenta hasta en un 8%.
La presentacion focales sin

de descargas epileptiformes

antecedentes de epilepsia se presenta en un 0.3%.
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Ritmo de fondo

Grado de ritmicidad (organizacién) de la actividad, en relacién a su
frecuencia y amplitud absoluta (desarrollo).

La categorizacion de los conceptos de organizacion y desarrollo, se
contemplan en 5 categorias: 1) pobre, 2) escaso, 3) moderado, 4)
bien y 5) muy bien organizado.

Organizacién del

ritmo de fondo

Grado de ritmicidad de la actividad, en relacién a su frecuencia
determinada en un montaje referenciado a electrodos auriculares en
su region ipsilateral y contralateral.

En el caso de la organizacion de la actividad, el término muy bien
organizado se define como una presentacion consistente vy
claramente sinusoidal. La categoria de pobre, se refiere como aquel
en que la frecuencia se determina con gran dificultad. La categoria
moderado se encuentra entre los dos extremos. Los términos de
escaso Yy bien organizado, se encuentran entre moderado y los dos

extremos.

Desarrol lo del
ritmo de fondo
(amplitud
absoluta)

Amplitud absoluta de la actividad de fondo, determinada en un
montaje referenciado a electrodos auriculares en su region
ipsilateral y contralateral. Se clasifica también en las 5 categorias
descritas para la organizacion. La amplitud se clasifica en <20, 20-
60, 60-100, 100-150 y >150 pV.

Hipersincronia
hipnagdgica *

Paroxismo de ondas lentas de alto voltaje, simétricas y sincrénicas,
de 2-8 Hz, que aparece en somnolencia y en estadio | de suefio.
Olmos G, las divide en dos tipos. El primero son ondas de 3-4 Hz,
con voltajes de 150-350 uV, sincrénicas y simétricas, que se
presentan predominantemente en areas occipitales, especialmente
en nifios de 2-3 afios. Mas tarde, a los 7-8 afios, este patron cambia
a otro de ondas lentas de altos voltajes, de 4-5 Hz, que predomina
en las regiones frontales y disminuye a los 12 afios.

El segundo tipo de HH consiste en ondas lentas de 2-3 Hz,
generalizadas, paroxisticas, sincronicas y simétricas, con voltajes
de hasta 440 pV, con duracion de 2-8 segundos, que tienen su
maxima expresion a los 2-3 afios de edad y disminuyen a los 8-12

anos.
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Hipersincronia Presencia de hipersincronia hipnagégica atipica, frecuente en nifios
hipnagdgica con problemas de aprendizaje hasta en un 35.38%, en comparacion
modificada > con el 4% de nifios sin problemas de aprendizaje. Se describe como
HH ‘modificada’ (HHm), a diferencia de una HH fisiologica (HHf),
cuando se presentan tres 0 mas de los siguiente criterios:

1. Presencia continua de HH que se prolonga mas alla del inicio del
estadio Il de suefio.

2. Elementos combinados en el paroxismo de HH: aparicion de una
‘muesca’ (onda aguda intermedia de bajo voltaje).

3. Presencia en regiones occipitales de ondas agudas de alto
voltaje que interrumpen el ritmo de fondo durante la vigilia.

4. Duracion del paroxismo de HH mayor de 8 segundos.

5. Numero de HH durante el registro de 3 horas (mas de tres

paroxismos).

D. INSTRUMENTOS DE MEDICION Y ANALISIS

El estudio de electroencefalograma se realizd con los equipos de video-
electroencefalograma y polisomnografia digital de 32 canales, marca Easy-EEG Il
(Cadwell Laboratories). Los registros se realizaron con colocaciéon de electrodos de
acuerdo al sistema internacional 10-20 de la Federacion Internacional de Neurofisiologia
Clinica (IFCN), con colocacion de electrodos extracraneales auriculares.

El registro de registro de potenciales evocados cognitivos (P300), se realizé con el
equipo marca Sierra Wave (Cadwell Laboratories).

Se utilizé el paradigma oddball, con estimulos auditivos frecuentes de 1000 Hz e
infrecuentes de 3000 Hz, con aleatorizacion del 20% de estimulos infrecuentes a 70 dB de
intensidad, la aplicacién del estimulo fue binaural y el registro se realiz6 en los electrodos
activos Fpz, Pz, C3, Cz y C4, de acuerdo con el sistema internacional 10-20 (IFCN), con
referencias extracraneales auriculares (A1-A2).

Los sujetos se colocaron en posicion sedente, en reposo y vigilia, con ojos abiertos
y manteniendo la vista al frente, para tratar de disminuir el artefacto por movimientos
oculares.

Se utilizaron filtros HF 30-100 Hz y LF 1 Hz, con un barrido de 75 ms/Div. De

forma habitual se registraron las respuestas con una ganancia de 2-5 uV/Div.
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E. ANALISIS ESTADISTICO

El presente es un estudio clinico donde Unicamente se busca conocer la
frecuencia de asociacién entre el Trastorno con déficit de atencion y las anormalidades
en los estudios de Electroencefalograma con supresion de suefio con registro prolongado
y el Potencial cognitivo P300.

Se realizé un analisis descriptivo de los datos clinicos, sociodemograficos y de los
hallazgos de los estudios neurofisiolégicos de EEG y P300, en forma de porcentajes para
variables nominales y medidas de tendencia central y de dispersién para las variables
cuantitativas.

Para comparar las variables nominales entre el grupo muestra y el grupo control
utilizamos X2 .

La comparacién entre grupos para las variables cuantitativas se evalu6 a través de
la prueba t de Student para muestras independientes, previo analisis de normalidad.

Para el analisis de la amplitud de la onda P300 se realizaron graficas de caja (box-
plot), las cuales muestran las variables que presentan una gran desviacion de la
distribucién normal.

En este tipo de gréfico, la caja central indica el rango en el que se concentra el
50% central de los datos. Sus extremos son, por lo tanto, el ler. y 3er. cuartil de la
distribucién. La linea central en la caja es la mediana.

De este modo, si la variable es simétrica, dicha linea se encontrara en el centro de
la caja. Los extremos que salen de la caja son los valores que delimitan el 95% central de
los datos, aunque en ocasiones coinciden con los valores extremos de la distribucion.

Se muestran también aquellas observaciones que caen fuera de este rango
(valores extremos).

El andlisis se llevo a cabo en el programa SPSS version 15.
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VII.

F. CONSIDERACIONES ETICAS.

Al tratarse de un estudio de casos y controles, analitico y observacional, se
recabaron los datos de los pacientes, sin hacer uso de la informacion personal que les
identifique.

No se realizaron intervenciones experimentales que pusieran en riesgo la
integridad fisica de las personas, Unicamente fueron sometidos a los procedimientos
diagnosticos descritos o terapéuticos, derivados de su enfermedad, de acuerdo a los
protocolos de manejo establecidos para esta patologia, sin hacerse modificaciones

secundarias al disefio del estudio.

RESULTADOS

En el periodo de estudio comprendido de enero a junio de 2012, se incluyeron en
total 35 pacientes, 17 corresponden al grupo de estudio y 18 al grupo control. El lugar de
residencia de los sujetos fue del Distrito Federal y area conurbada. Las caracteristicas
demogréficas de ambos grupos se encuentran descritas en las tablas 1-3 y en las graficas
ly?2.

TABLA 1. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES, DE ACUERDO A LA EDAD. ‘

TDAH 8 afos 2 meses + 2 afios 2 meses

CONTROLES 9 afnos 5 meses + 2 aflos 4 meses

p=0.098
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El grupo de pacientes con TDAH, incluy6 11 (64.7%) pacientes del sexo masculino
y 6 (35.3%) pacientes del sexo femenino, cuyas edades abarcaron de los 4 afios 3 meses
a los 11 afios 7 meses, con un promedio de 8 afios 2 meses + 2 afios 2 meses. El grupo
de pacientes control se integré con 12 (66.7%) pacientes del sexo masculino y 6 (33.3%)
del femenino, la edad abarcé un rango de 5 afios 1 mes a 12 afios 11 meses, con un
promedio de 61 a 155 meses, con un promedio de 9 afios 5 meses + 2 afios 4 meses.

TABLA 2. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES DE ACUERDO AL SEXO .

NUMERO PORCENTAJE NUMERO PORCENTAJE
(n) (%) (n) (%)
Masculino 11 64.7 12 66.7
Femenino 6 35.3 6 33.3
Total 17 18 p=0.063

TABLA 3. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES, DE ACUERDO AL ULTIMO GRADO

ESCOLAR CURSADO.

TDAH CONTROLES
NUMERO PORCENTAJE NUMERO PORCENTAJE
(n) (%) (n) (%)

Kinder 4 23.5 2 111
1°. Primaria 2 11.8 3 16.7
2°. Primaria 4 23.5 0 0

3°. Primaria 3 17.6 4 22.2
4°, Primaria 1 5.9 4 22.2
5°. Primaria 1 5.9 2 111
6°. Primaria 2 11.8 3 16.7
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El aprovechamiento escolar de los pacientes del grupo de estudio, fue normal (7-8)
en el 52.9% (9 pacientes) y bajo (<7) en el 47.1% (8 pacientes), comparado con el grupo
control, en el que encontramos que el 88.9% de los pacientes (16), fueron evaluados
como aprovechamiento normal y el 11.1% (2 pacientes), con grado superior (9-10). Ver
Tabla 4.

TABLA 4. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES DE ACUERDO AL

APROVECHAMIENTO ESCOLAR.

TDAH CONTROLES
APROVECHAMIENTO NUMERO PORCENTAJE NUMERO PORCENTAJE
ESCOLAR (n) (%) (n) (%)
(Promedio general)
Superior (9-10) 0 0 2 11.1
Normal (7-8) 9 52.9 16 88.9
Bajo (<7) 8 47.1 0 0

El registro de antecedentes patol6gicos en el grupo de pacientes con TDAH,
mostrd que el antecedente de prematurez lo presentaron el 23.5% (4) de los pacientes, de
los cuales 1 sujeto tuvo prematurez moderada con 33 SDG (rango 32-34 SDG) y los 3
restantes se encontraron dentro de la clasificacién de prematurez leve (rango de 34-36
SDG), a diferencia de solo el 11.1% (2) en los pacientes controles que tuvieron
prematurez leve.

En ndamero de frecuencia, el antecedente mas notable a seguir, es la historia de
crisis convulsivas febriles simples, en el 18.1% (3), sin encontrar este antecedente en el
grupo control. Los antecedentes clinicos encontrados en los sujetos de estudio se
muestran en la tabla 5 y en las gréaficas 3y 4.
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TABLA 5. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES DE ACUERDO A SUS
ANTECEDENTES CLINICOS.

TDAH CONTROLES
NUMERO PORCENTAJE NUMERO PORCENTAJE
(n) (%) (n) (%)
Traumatismo 3 17.6 1 5.6
Craneoencefalico leve
Crisis convulsivas 3 18.1 0 0

febriles simples

Antecedentes 2 11.8 0 0
heredofamiliares de

epilepsia

Antecedentes 1 5.9 1 5.6

heredofamiliares de

migrafia

Sin complicaciones 12 70.6 14 77.8
perinatales

Sufrimiento fetal 5.9 2 111
Prematurez 235 2 111

Leve (34-36 SDG)
Moderada (32 -34 SDG)

P W A~ R

37




GRAFICA 3. DISTRIBUCIONDE LOS PACIENTES CON TDAH DE
ACUERDO A sUS ANTECEDENTES CLINICOS
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Las manifestaciones clinicas que presentaron nuestros sujetos con TDAH fueron
por orden de frecuencia: inatencién y distractibilidad en el 82.4%, impulsividad 47.1%,
comportamiento disruptivo y ansiedad en 35.3% cada uno y parasomnias en un 29.4%;
contrastando con el grupo control, en donde las manifestaciones clinicas presentes fueron
en un paciente incoordinacion motora (5.6%), un paciente con comportamiento disruptivo
(5.6%) y dos pacientes con aislamiento e inatencion y distractibilidad (11.2% cada uno).
Ver tabla 6 y gréafica 5.

TABLA 6. MANIFESTACIONES CLINICAS DE SUJETOS

CON TDAH (n=17)

NUMERO PORCENTAJE

(n) (%)
Inatencion y distractibilidad 14 82.4
Comportamiento disruptivo 6 35.3
Impulsividad 8 47.1
Oposicionista -desafiante 3 17.6
Aislamiento 2 11.8
Tics motores y verbales 0 0
Ansiedad 6 35.3
Fobias 1 5.9
Sintomas depresivos 3 17.6
Alteraciones del calculo 1 5.9
Incoordinacion motora 1 5.9
Dislexia 0 0
Enuresis primaria 1 5.9
Parasomnias 5 29.4
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GRAFICA 5. MANIFESTACIONES CLINICASDE SUJETOSCON TDAH
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Con respecto a los resultado obtenidos en la prueba P300, encontramos latencias
prolongadas en el potencial P300 en los pacientes con TDAH, comparandolos con los
datos obtenidos en el grupo control, en todos los sitios de registro (p<0.05); siendo el sitio
de registro con mayor prolongacion de la latencia de la onda P300 en el grupo con TDAH,
la regién fronto-polar y parietal centrales (Fpz y Pz), ambos con anormalidades en un
94.1%. Tabla 7.

TABLA 7. LATENCIA DE LA ONDA P300 (ms) .
Normal <335 ms TDAH CONTROLES
NUMERO PORCENTAJE NUMERO PORCENTAJE
n % n %
Normal 5 29.4 17 94.4
Anormal 12 70.6 1 5.6

Normal 4 23.5 17 94.4
Anormal 13 76.5 1 5.6

Normal 1 5.9 17 94.4
Anormal 16 94.1 1 5.6

Normal 4 23.5 17 94.4
Anormal 13 76.5 1 5.6

Normal 1 5.9 17 94.4
Anormal 16 94.1 1 5.6
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La distribucion de los valores para P300 en los diferentes sitios de registro,

presentod los valores que se muestran en latabla 8 y 9.

CONTROL

C3 (ms) Cz (ms)

Promedio 306.78 307.80
DS. + 16.81 18.49

Minimo 276.60  270.70

Maximo 331.60 344.50

C4 (ms)
307.11
17.64

274.20
332.80

FPZ (ms)
312.24
17.08
270.70
335.20

TABLA 8. DISTRIBUCION DE LAS LATENCIAS DE P300 EN E L GRUPO

PZ (ms)
307.68
16.95

270.70
330.50

C3 (ms)
Promedio 345.62
D.S. + 33.44
Minimo 282.80
Maximo 406.30

Cz (ms)
347.75
29.29

285.90
396.10

C4 (ms)
348.89
33.83

284.40
398.40

FPZ (ms)
358.90
28.99
317.20
384.40

TABLA 9. DISTRIBUCION DE LAS LATENCIAS DE P300 EN EL
GRUPO CON TDAH

PZ (ms)
362.12
41.78

309.40
409.40
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GRAFICA 6. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES DE ACUERDO A LA
LATENCIA DE P300 EN Cz (ms)
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GRAFICA 7. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES DE ACUERDO A LA
LATENCIA DE P300 EN C3 {ms)
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GRAFICA 8. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES DE ACUERDO A LA

LATENCIA DE P300 EN C4 (ms)
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GRAFICA 9. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES DE ACUERDO A LA
LATENCIA DE P300 EN Fpz (ms)
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PORCENTAJE

GRAFICA 10. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES DE ACUERDO A
LA LATENCIA DE P300 EN Pz (ms)
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Se muestran los resultados del calculo de la sensibilidad/especificidad resultante
(valores ROC), del rango de resultados obtenidos para la variable latencia de P300 en Cz
(ms). Tabla 10.

Se observ6 que la medicién de la latencia es una prueba altamente sensible para

la identificacién de casos, con un punto de corte propuesto de 334 ms.
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TABLA 10. CALCULO DE SENSIBILIDAD/ESPECIFICIDAD (VALORES RO C), DE LA
LATENCIA DE P300 EN Cz (ms)

Positivo si el valor es Mayor o Igual  a® Sensibilidad 1 - Especificidad

269.70 1.000 1.000
276.55 1.000 952
284.15 1.000 .905
288.85 1.000 .857
293.55 1.000 .810
296.85 1.000 762
298.60 1.000 714
300.00 1.000 571
302.35 1.000 .524
306.45 1.000 A76
309.95 1.000 429
311.10 1.000 .333
314.45 1.000 .286
320.30 1.000 .238
324.20 1.000 .190
326.00 1.000 143
328.75 1.000 .095
331.05 1.000 .048
333.75 1.000 .000
336.70 .929 .000
341.00 .857 .000
345.70 .786 .000
349.25 714 .000
353.15 .643 .000
355.50 571 .000
357.05 .500 .000
364.05 .286 .000
381.25 143 .000
394.15 071 .000
397.10 .000 .000

a. El valor de corte menor, es el minimo valor observ
corte mayor es el maximo observado mas uno. Todos |

corresponden al promedio entre los dos valores cons

ado menos uno, Yy el valor de
os demas valores de corte

ecutivos ordinales observados.
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En relaciéon a las amplitudes de la onda P300, reportadas durante este estudio, se
observé un amplio rango de variabilidad, sin embargo, encontramos diferencias
estadisticamente significativas en C3 y Pz (p<0.05) entre los dos grupos. Ver Graficas 11-
15.

Se realizaron graficas de caja (box-plot) para mostrar estos resultados. Sus
caracteristicas se describen con detalle en el apartado de Analisis Estadistico en Material
y Métodos.

La caja central indica el rango en el que se concentra el 50% central de los datos.
Sus extremos, el ler. y 3er. cuartil de la distribucién. La linea central en la caja es la
mediana. Los extremos que salen de la caja son los valores que delimitan el 95% central
de los datos. Se muestran también aquellas observaciones que caen fuera de este rango
(valores extremos).
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En el grupo control, la amplitud de la onda P300 en C3 tuvo un valor de 3.25 a
19.14 nV, con una media de 11.56 +3.89 V. En el grupo de casos, tuvo un valor desde
3.56 hasta 23.54 pV, con una media de 10.34 #5.57 uV. Ver Gréfica 11.

GRAFICA 11. DISTRIBUCION DE LAS AMPLITUDES DE LA ONDA P300 EN C3.

20.007

15.004

10.007

C3 (uV)

5.007

0.007

I
CONTRIOL TOH

GRUPOQ
C3 (uv) CONTROLES TDAH
Promedio 11.56 10.34
DS. 3.89 5.57
Minimo 3.25 3.56
Maximo 19.14 23.54

48



En el grupo control, la amplitud de la onda P300 en Cz tuvo un valor de 3.89 a
23.20 pV, con una media de 12.31 #5.46 uV. En el grupo de casos, tuvo un valor desde

2.96 hasta 17.96 pV, con una media de 10.10 £5.25 uV. Ver Gréfica 12.

GRAFICA 12. DISTRIBUCION DE LAS AMPLITUDES DE LA ON DA P300 EN Cz.
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En el grupo control, la amplitud de la onda P300 en C4 tuvo un valor de 5.30 a

18.44 pV, con una media de 11.82 +4.19 uV. En el grupo de casos, tuvo un valor desde
3.03 hasta 15.94 pV, con una media de 9.20 +4.20 uV. Ver Gréfica 13.

GRAFICA 13. DISTRIBUCION DE LAS AMPLITUDES DE LA ON DA P300 EN C4.
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En el grupo control, la amplitud de la onda P300 en Fpz tuvo un valor de 3.93 a

34.53 pV, con una media de 11.97 £7.15 V. En el grupo de casos, tuvo un valor desde
5.97 hasta 18.86 pV, con una media de 12.49 +6.27 uV. Ver Gréfica 14.

GRAFICA 14. DISTRIBUCION DE LAS AMPLITUDES DE LA ON DA P300 EN Fpz.
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En el grupo control, la amplitud de la onda P300 en Pz tuvo un valor de 2.57 a
18.83 uV, con una media de 11.10 +4.50 uV. En el grupo de casos, tuvo un valor desde
2.66 hasta 8.14 uV, con una media de 5.69 +2.26 uV. Ver Gréfica 15.

GRAFICA 15. DISTRIBUCION DE LAS AMPLITUDES DE LA ON DA P300 EN Pz.
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El analisis del EEG mostr6 una mayor frecuencia de estudios anormales en el

grupo con TDAH, con 41.2% vs. 5.6% en el grupo control, con una diferencia

estadisticamente significativa (p=0.012). Ver Gréfica 16 y Tabla 11.

meX>»—<4Z2mM0 0070

120

100

80

60

40

20

GRAFICA 16. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES DE ACUERDO AL RESULTADO DEL
ANALISIS DEL EEG
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TABLA 11. REGISTRO DE RESULTADOS DE EEG

TDAH CONTROLES
NUMERO PORCENTAJE NUMERO PORCENTAJE
() (%) () (%)
RESULTADO DE ESTUDIO DE EEG
Normal 10 58.8 17 94.4
Anormal 7 41.2 1 5.6
p=0.012
ORGANIZACION DEL RITMO DE FONDO
Pobre 0 0 0 0
Escaso 0 0 0 0
Moderado 3 17.6 0 0
Bien 11 64.7 8 44.4
Muy bien 3 17.6 10 55.6
AMPLITUD DE LA ACTIVIDAD (uV)
<20 0 0 0 0
20-60 1 5.9 0 0
60-100 2 11.8 13 72.2
100-150 10 58.8 4 22.2
>150 4 23.5 5.6

La organizacién del ritmo de fondo se encontr6 en las categorias de muy bien y

bien organizado en todos los sujetos del grupo control, a diferencia del grupo de casos de

TDAH, en el cual e. 17.6% mostraron una moderada organizacion.

La amplitud de la actividad, se observé en el rango de 60-150 uV en los controles,

Unicamente presentandose un sujeto con actividad de muy alto voltaje (>150 V), que

corresponde a un 5.6%, a diferencia del 23.5% del grupo con TDAH. Se observé también

un caso de TDAH, con actividad de mediano voltaje (20-60 pV).
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La descripcion de las anormalidades encontradas en el EEG se encuentra en la

Tabla 12. Es importante mencionar que la presencia de descargas epileptiformes se

encontro en el 35.3% de los casos con TDAH y en el 5.6% de los controles.

TABLA 12. DESCRIPCION DE LAS DESCARGAS EPILEPTIFORMES ‘

TDAH CONTROLES
NUMERO PORCENTAJE NUMERO PORCENTAJE

(n) (%) (n) (%)
PRESENCIA DE DESCARGAS EPILEPTIFORMES
Focales 5 29.4 1 5.6
Generalizadas 0 0 0 0
Focales y 1 5.9 0 0
secundariamente
generalizadas
Frecuencia 6 35.3 1 5.6
acumulada
Sin descargas 11 64.7 17 94.4

MOMENTO DE PRESENTACION DE LA DESCARGA EPILEPTIFORM E

20 min

Espontanea en 3 17.6 1 5.6
somnolencia

Con la estimulacion 0 0 0 0
fotica

Con HV 4 235 1 5.6
Post-HV 11.8 0 0
En suefio 3 17.6 0

INCIDENCIA DE DESCARGAS EPILEPTIFORMES

Raras 4 x 20 min 4 23.5 0 0
Pocas 4 -6 x 20 min 5.9 1 5.6
Moderadas 7-12 x 2 11.8 0 0
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TABLA 12. DESCRIPCION DE LAS DESCARGAS EPILEPTIFORMES (Con tinua)

TDAH CONTROLES
NUMERO PORCENTAJE NUMERO PORCENTAJE
(n) (%) (n) (%)

TIPO DE DESCARGA EPILEPTIFORME

Punta 0 0 0

Onda aguda 0 0 0 0

Onda lenta 4 25 1 5.6
Punta-onda 2 12.5 0 0

CARACTERISTICAS DE LAS ONDAS

ENLENTECIMIENTO FOCAL

LENTAS O DEL HALLAZGO DE

Leve (theta 1 5.9 1 5.6
transitoria)

Leve a moderado 1 5.9 0 0
(theta 25-50%)

Moderado (delta 3 17.6 0 0
20%)

Moderado marcado 0 0 0 0
(delta 20-50%)

Marcado ( delta 1 5.9 0 0
50%)

HIPERSINCRONIA HIPNAGOGICA

Normal 5 29.4 2 111
Modificada 1 5.9 0 0
No presentaron HH 11 64.7 16 88.9

En ambos grupos, ningln sujeto tuvo persistencia de la conduccion fotica posterior

a fotoestimulacién, ni respuesta fotoconvulsiva.
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VIII.

DISCUSION DE RESULTADOS

En este trabajo se evalué la relacion de los resultados de estudios
neurofisiologicos (registro prolongado de electroencefalograma con supresion de suefio
y potenciales evocados cognitivos P300), con la presencia de TDAH en escolares de 4 a
12 afios.

El andlisis demogréfico de los sujetos integrantes del grupo con TDAH y los
controles, mostré que no existe una diferencia significativa entre ambos grupos, en lo
que respecta a la conformacion por sexo y edad.

Los resultados del andlisis de las pruebas neurofisiolégicas son muy llamativos:

Primero, encontramos que los potenciales evocados cognitivos P300 y el andlisis
del electroencefalograma de superficie con supresion de suefio, son capaces de
identificar sujetos con TDAH en nuestra poblacion y podrian ser de utilidad diagnéstica,
principalmente cuando la definicion del trastorno en un sujeto es incompleta,
indeterminada o dudosa en la evaluacion clinica.

De las 3 variables estudiadas, 2 fueron de utilidad para identificar sujetos con
TDAH: la primera fue el incremento de latencia de la P300 (p<0.05); la segunda un
incremento en la aparicién de descargas epileptiformes del EEG en el grupo de casos
(p=0.012). Finalmente, la diferencia de amplitudes de voltaje de la P300, no alcanz6
valores significativos entre el grupo control y pacientes.

El incremento de la latencia del potencial P300, mostr6 ser un hallazgo
significativo para identificar sujetos con TDAH, sin embargo este hallazgo es poco
especifico, ya que hay otros padecimientos neuropsiquiatricos que también lo presentan
(ej: demencias, esquizofrenia, depresion). Se requiere de estudios con mayor nimero
de pacientes y una sub-clasificacion de TDAH para comparar con otros trastornos del
aprendizaje y conducta.

De acuerdo a nuestros resultados, proponemos un punto de corte de la latencias
de la P300 a 333.75 ms, obtenido en Cz. Este valor es concordante con el reportado por
Wiemes GR®, que lo ubicé en 335 ms, en un grupo de nifios con problemas de
lectoescritura.

Los sitios con mayor prolongacion de la latencia de la onda P300 en los sujetos

con TDAH, fueron Fpz y Pz, lo que podria estar en relaciéon a lentificacion de los procesos

cognitivos en estas zonas.
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Los mecanismos que se proponen para explicar los cambios en la amplitud y
latencias de la P300 en subgrupo de pacientes con TDAH y descargas epileptiformes
subclinicas, es la siguiente: la actividad epileptiforme al presentarse temporalmente
durante la obtencién de la P300, puede interferir en la promediacion de valores, ya que los
paroxismos en pacientes con descargas epileptiformes subclinicas, son de alto voltaje y
pueden modificar este parametro. Por otro lado, los paroxismos al tener frecuencias lentas
en su morfologia, también pueden cambiar la latencia de la P300. Estas descargas, no
solo pueden modificar la P300, sino ademas interferir durante la obtencion y
procesamiento de nuevas sefiales que recibe el paciente en su vida diaria y de ahi la
interferencia en la atencién y comprension, resultando en déficits cognitivos como los que
presentan, en los periodos interictales, pacientes con epilepsia.

Nuestros resultados coinciden con los de la literatura, en los que sujetos con
TDAH presentan latencias prolongadas y disminucion de la amplitud de la P300, cuando
se comparan con los hallazgos de nifios sin TDAH.* Estos hallazgos se han observado
tanto en con el analisis del paradigma de atencion selectiva (paradigma oddball), como en
paradigmas de inhibicién (paradigma go-no go), de forma que la reduccion de la amplitud
se ha asociado con parametros indicativos de impulsividad elevada, capacidad de
concentracion reducida y escasa capacidad para reprimir respuestas motoras.*” Ademas,
se ha descrito también que en otros padecimientos neuropsiquiatricos, como la
esquizofrenia, hay una reduccion en la amplitud de la P300, incluso en familiares
asintomaticos de sujetos enfermos, por lo que se ha propuesto como un endofenotipo o
marcador de vulnerabilidad para este trastorno.

Es importante mencionar, que la amplitud y las latencias de la P300 tienen
sustratos y circuitos diferentes; la amplitud se relaciona a los recursos de atencion
localizados en las regiones frontales, como se ha encontrado una disminucion en el flujo
sanguineo de regiones frontales en nifilos con TDAH. La latencia corresponde a una
medicion de la temporalidad de la actividad neuronal y memoria inmediata localizada en
regiones parietales y en hipocampo, el cual es el sustrato neuroanatémico que se asocia
a la respuesta al estimulo relevante, que permiten realizar la distincién entre los estimulos
frecuentes y el infrecuente.

En conjunto, es posible que estas alteraciones en la onda P300 se muestren como
resultado de una menor capacidad de atencién y discriminacién de estimulos en areas

parietales asociativas, la region prefrontal y en el hemisferio izquierdo, por lo que
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proponemos esta medicion como método cuantitativo y marcador de riesgo o
vulnerabilidad de pacientes con TDAH.

En relacion al analisis del electroencefalograma con supresion de suefio, es
importante el hallazgo de que hasta un 41.2% de los sujetos con TDAH muestran
alteraciones consistentes en descargas epileptiformes subclinicas, a diferencia de solo el
5.6% de nifios normales. EI mayor nimero de alteraciones se encontraron durante la
hiperventilacion y en segundo lugar en somnolencia y suefio. Estos datos muestran que
con el fin de mejorar la utilidad diagnostica del electroencefalograma, es necesario
promover la realizacion de este estudio de cribado, con supresion de suefio.

En los pacientes con presentacion de descargas epileptiformes subclinicas sera
importante un seguimiento y evaluacion clinica posterior, por la posibilidad de alteraciones
cognitivas transitorias y la posible coexistencia de epilepsia con el trastorno de
aprendizaje.

Se ha reportado también que los pacientes con anormalidades subclinicas en el
electroencefalograma o incluso con epilepsia, tienen un mayor riesgo de crisis convulsivas
cuando se les inicia un tratamiento estimulante, principalmente en formulaciones de
liberacion prolongada; sin embargo es importante mencionar que el riesgo depende
también de la susceptibilidad individual y del tipo y etiologia de la anormalidad
electroencefalogréfica.

Se ha reportado que en este subgrupo de sujetos con TDAH y descargas
epileptiformes subclinicas, tienen un rendimiento cognitivo superior cuando se combina
metilfenidato y anticonvulsivante, a diferencia de los sujetos con TDAH vy
electroencefalograma normal.

CONCLUSIONES

El TDAH es una alteracidn neuropsiquiatrica que presenta manifestaciones clinicas
diversas, que requieren de la implementacion de modelos diagndsticos sensibles y
especificos, no invasivos.

Se propone el uso de pruebas neurofisiolégicas, como complemento de la
valoracién clinica, para identificar rasgos de vulnerabilidad (endofenotipos), con el fin de
identificar sujetos enfermos que requieran tratamiento y aumentar la sensibilidad de
deteccion. Ademas, es posible que con el uso de métodos cuantitativos, se pueda medir
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la eficacia del tratamiento farmacolégico. Hay estudios que demuestran acortamientos de
la latencia e incrementos de amplitud de la P300, en comparacién con la situacién basal,
antes y después del tratamiento farmacoldgico. También se ha mostrado Util su aplicacién
para predecir la efectividad del tratamiento con estimulantes, previo a su inicio.*® *°

La medicién de la latencia de la P300 mostrd ser una variable altamente sensible
para identificar a los sujetos con TDAH. Esta variable, mide cuantitativamente la
capacidad de procesamiento y discriminacion entre dos estimulos, asi como la atencién
sostenida. Se propone un punto de corte de 333.75 ms, para la poblacion estudiada.

Se observé ademdas un incremento en la prevalencia, hasta en un 41.2%, de
descargas epileptiformes en el EEG de sujetos con TDAH en registros con supresion de
suefio, siendo de presentacion electrografica y subclinicas.

Este resultado muestra la necesidad de realizar los estudios de
electroencefalograma con desvelo parcial, por lo menos en la poblacion con alteraciones
del aprendizaje y conducta. Y en casos de sujetos con episodios de desconexion del
medio o lapsos de pérdida de memoria, la realizacion forzosa de este estudio con
supresion de suefio, por la posible coexistencia de epilepsia con TDAH. El estudio del
paciente despierto, se ha demostrado que presenta una limitada utilidad diagnéstica en
estos casos.? ?®

El hallazgo de mayor frecuencia de presentacion de descargas epileptiformes
subclinicas en sujetos con TDAH, abre la posibilidad de nuevos estudios en donde se
analice la eficacia clinica de una combinacién de tratamiento anticonvulsivante vy
medicamentos estimulantes.

El estudio clinico de los sujetos con TDAH, que integre factores biolégicos,
antecedentes clinicos y aspectos psicosociales, se complementa ain mas con pruebas
neurofisioldgicas. En conjunto puede ser un abordaje mas completo y util en el ambito de
la practica cotidiana, para incrementar la identificacion de rasgos de vulnerabilidad

(endofenotipos), en sujetos con alteraciones del aprendizaje y conducta.
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HOSPITAL CENTRAL MILITAR
GABINETE DE ELECTROENCEFALOGRAFIA
Boulevard Manuel Avila Camacho, esquina Ejército Nacional S/N
Col. Lomas de Sotelo, Delegacién Miguel Hidalgo
TELEFONO 5557-3100 EXT. 1207

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Lomas de Sotelo, D. F., a de del 2012.

Titulo del estudio:

“DETERMINACI()N DE ENDOFENOTIPOS EN PRUEBAS NEUROFISIOLOGICAS PARA EL TRASTORNO
POR DEFICIT DE ATENCION CON HIPERACTIVIDAD EN ESCOLARES DE 4 A 12 ANOS DE EDAD “

Nombre de los Investigadores:

Tte. Cor. M. C. Maricela Franco Lira
M. M. C. Marco Aurelio Santiago Avila
Dr. Alejandro Bahena Vargas

Nombre de la Institucion:
Departamento de Neurofisiologia y Departamento de Psiquiatria. Hospital Central Militar.
Departamento de Neurofisiologia. Hospital Espafiol de México.

Por medio de la presente, acepto participar en el proyecto de investigacién titulado: “DETERMINACION DE
ENDOFENOTIPOS EN PRUEBAS NEUROFISIOLOGICAS PARA EL TRASTORNO POR DEFICIT DE
ATENCION CON HIPERACTIVIDAD EN ESCOLARES DE 4 A 12 ANOS DE EDAD *, teniendo como objetivo
del trabajo, determinar la utilidad de estudios de electroencefalografia para el registro de la actividad eléctrica
cerebral (medir la funcién cerebral, la atencién y concentracion, y en casos de alteraciones del suefio, con
estudio de suefio), en el diagndstico, seguimiento y respuesta a tratamiento en sujetos con alteraciones del
aprendizaje y conducta, y en caso de encontrar resultados Utiles, promover su empleo en la practica clinica.
Se me ha explicado que mi participacion consistira asistir a mis citas de revision y efectuar las evaluaciones
(clinicas y estudios neurofisiolégicos) programados.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes y beneficios
derivados de mi participacion en el estudio. El investigador se ha comprometido a darme informacién oportuna
sobre cualquier pregunta y a aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se
llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento, sin que ello afecte la
atencion médica que recibo del ISSFAM como derechohabiente que soy.

El investigador responsable me ha dado seguridad de que no se me identificarad en las prestaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados de
forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionar la informacion actualizada que se obtenga
durante el estudio, aunque esta prueba pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el
mismo.
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Nombre del paciente

Por lo tanto Yo,

Parentesco

DOY MI CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN EL PROTOCOLO DE INVESTIGACION, DE
ACUERDO A LO MENCIONADO ANTERIORMENTE.

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR

FIRMA DEL TESTIGO FIRMA DEL TESTIGO

LOS DATOS PERSONALES RECABADOS SERAN PROTEGIDOS, INCORPORADOS Y TRATADOS EN EL SISTEMA
DE REGISTRO DE DATOS DE PACIENTES DERECHOHABIENTES, PENSIONISTAS Y CIVILES DE LA DIRECCION
GENERAL DE SANIDAD CON FUNDAMENTO EN EL ART. 4°. DE LA CONSTITUCION POLITICA DE LOS ESTADOS
UNIDOS MEXICANOS DONDE SE ESTABLECE EL DERECHO A LA PROTECCION DE LA SALUD QUE TIENE TODA
PERSONA; ARTICULOS 1°., 23, 24, 32 Y 33, PRINCIPALMENTE DE LA LEY GENERAL DE SALUD QUE ESTABLECE
LAS BASES Y MODALIDADES PARA EL ACCESO A LOS SERVICIOS DE SALUD; ARTICULOS 8, 9 Y 10 DEL
REGLAMENTO GENERAL DE SALUD, EN MATERIA DE PRESTACION DE SERVICIOS DE ATENCION MEDICA;
ARTICULO 20 DE LA LEY FEDERAL DE TRANSPARENCIA Y ACCESO A LA INFORMACION PUBLICA
GUBERNAMENTAL Y ARTICULO 48 DE SU REGLAMENTO, CUYA FINALIDAD ES INTEGRAR UN REGISTRO QUE
PROPORCIONE LA CAPACIDAD DE DEFINIR CON PRECISION Y DILIGENCIA LA SITUACION CLINICA DEL
PACIENTE; ARTICULO 90 DE LA LEY ORGANICA DEL EJERCITO Y FUERZA AEREA MEXICANOS EN VIGOR, EN
EL SENTIDO DE QUE AL SERVICIO DE SANIDAD LE CORRESPONDE LA ATENCION MEDICO-QUIRURGICA
INTEGRAL DEL PERSONAL MILITAR Y SUS DERECHOHABIENTES; ARTICULO 38 DEL REGLAMENTO INTERIOR
DE LA SECRETARIA DE LA DEFENSA NACIONAL, RESPECTO A LAS FUNCIONES DE LA DIRECCION GENERAL
DE SANIDAD; Y LA NOM-168, SSA1-1998 DEL EXPEDIENTE CLINICO, RELATIVA A LA CONFIDENCIALIDAD DE LA
INFORMACION CONTENIDA EN EL MISMO EL CUAL FUERA REGISTRADO EN EL LISTADO DEL SISTEMA DE
DATOS PERSONALES ANTE EL INSTITUTO FEDERAL DE ACCESO A LA INFORMACION PUBLICA (wwuw.ifai.org.mx)
Y PODRAN SER TRANSMITIDOS A LOS ESCALONES DEL SERVICIO DE SANIDAD CON LA FINALIDAD DE DAR
SEGUIMIENTO A LA ATENCION MEDICA INTEGRAL, ADEMAS DE OTRAS TRANSMISIONES DE CONFORMIDAD
CON LO PREVISTO POR LA LEY DE LA MATERIA, LA UNIDAD ADMINISTRATIVA RESPONDABLE DEL SISTEMA
DE DATOS PERSONALES ES LA DIRECCION GENERAL DE SANIDAD Y EL LUGAR EN QUE EL INTERESADO
PODRA EJERCER LOS DERECHOS DE ACCESO Y CORRECCION ANTE LA MISMA ES EN EL HOSPITAL
CENTRAL MILITAR, AV. EJERCITO NACIONAL ESQUINA PERIFERICO S/N. LOMAS DE SOTELO, MEXICO, D. F.
C.P. 11642.

LO ANTERIOR SE INFORMA EN CUMPLIMIENTO DEL ART. DECIMOSEPTIMO DE LOS LINEAMIENTOS
GENERALES DE PROTECCION DE DATOS PERSONALES, PUBLICADO EN EL DIARIO OFICIAL DE LA
FEDERACION EL 30 DE SEPTIEMBRE DEL ANO 2005.
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