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INTRODUCCION Y OBJETIVOS.

La pregunta que ha suscitado toda esta linea de investigacion ha sido: ¢En qué parte
del cerebro de un paciente con T.D.A.H (Trastorno por déficitde atencidén con hiperactividad),

estd esa disfuncién que genera los sintomas que conocemos?

A falta de una teoria general sobre el funcionamiento del cerebro, es muy posible que
su poder computacional resida en el refinado patrén de conexiones entre neuronas, cuyas

reglas generales fueron ya descritas por Santiago Ramén y Cajal, hace un siglo.

Existen dos explicaciones alternativas, aunque no excluyentes entre si, sobre la forma
en que las neuronas alcanzan sus "dianas" y operan sus conexiones precisas durante las fases
del desarrollo: la hipdtesis de la afinidad quimica o reconocimiento molecular y la hipdtesis de

la actividad neuronal (Zigmond, Bloom y Cols., 2003).

Debemos la primera al propio Cajal. En su version moderna, modificada por Roger W.
Sperry (1913-1994) y su escuela, la hipotesis del reconocimiento molecular sugiere que cada
neurona tiene especificada una identidad molecular que le permite ser reconocida por otras
neuronas que entran en conexion con ella. De esta manera, en una simplificacion didactica de
la teoria, el problema que entrafa la organizacién de miles de millones de proyecciones, lo ha
resuelto la evolucidn al especificar un “listin de teléfonos” en el que cada neurona porta un
numero molecular que difiere, en su estructura quimica, del de las otras; ademas del nimero,
cada neurona tiene asignada una direccién espacial en el interior del cerebro. Esta hipdtesis se
ha empleado con éxito en la explicacién del desarrollo de la proyeccidn retino-tectal de los
anfibios, la construccién del sistema nervioso ventral del saltamontes y la Drosophila y el

desarrollo de las proyecciones comisurales en la médula espinal (Llinds, Rodolfo y cols., 1985).

La hipotesis de la actividad neuronal fue esbozada, entre otros, por Paul Weiss,

maestro de Sperry. Destacd la importancia de la actividad neuronal en el desarrollo (Weiss,

1972). En los ultimos treinta afos, esta segunda teoria ha logrado explicarel desarrollo de la
proyeccion talamo-cortical de la corteza visual de mamiferos, gracias al trabajo pionero de los
primeros neurocientificos de la Facultad de Medicina de Harvard, y continuado actualmente

por los miembros de su escuela (Wiesel y Hubel, 1981; Byrne y Roberts, 2009).



La corteza constituye la parte de cerebro mas reciente, desde el punto de vista
filogenético. Surgidé hace unos 200 millones de afos, durante el Mioceno. Se expande en los
mamiferos, particularmente entre los primates, hasta ocupar la mayor parte del cerebro en el

hombre (Carter, 1998).

Por el estudio de lesiones en pacientes neuroldgicos y animales de laboratorio,
sabemos hoy que la corteza es necesaria para muchas actividades, entre otras: percepcion
sensorial, actividades motoras voluntarias, almacenamiento de distintos tipos de memorias,
actividad consciente, imaginacion e ideacion de situaciones futuras. El interés que revisten
estas funciones para la vida humana ha convertido a la corteza en una de los objetivos

primordiales de la investigacidon neurobioldgica.

La corteza consta de seis capas horizontales. Esta formada bdsicamente por neuronas
piramidales, cuyas conexiones fueron descritas por Cajal, quien propuso que la corteza estaba
constituida por multiples repeticiones de un circuito modular de columnas verticales de
neuronas que se extienden desde la substancia blanca hacia la superficie o substancia gris
(Lorente de N6 y Cajal, 1922). Dos grupos de investigadores de universidades diferentes se
sirvieron de métodos electrofisiolégicos y anatémicos para demostrar que la corteza visual y la
somatosensorial estan subdivididas en columnas de neuronas con similares funciones

(Mountcastle, 1978; Wiesel y Hubel, 1981).

El problema de cdmo se organiza en el desarrollo la arquitectura columnar de la
corteza fue abordado también por Hubel y Wiesel. Su contribucién principal fue el descubrir
que el desarrollo de las columnas de dominancia ocular de la corteza visual del gato estaba
controlado por la actividad neuronal generada por estimulos visuales. Sus resultados
demostraron que, durante un periodo del desarrollo del animal (el llamado periodo critico), el
patron de actividad neuronal generado por los estimulos externos podia cambiar las
conexiones tdlamo-corticales, en virtud de la regla segln la cual las conexiones que se utilizan
qguedan asentadas, en tanto que desaparecen las conexiones menos utilizadas. Asi, en nuestro
simil telefénico, la red telefénica de una gran ciudad serd modificable durante los primeros
meses, pasados los cuales cada usuario solo estaria conectado a aquellos nimeros con los que

hablé con mas frecuencia.

Esta regla empleada por el sistema visual constituye un ejemplo de la llamada “regla

de Hebb” (Hebb, 1946), de la universidad de McGill, mas conocida por su versién popular y



axiomatizada por Wolf Singer: “las neuronas que disparan a la vez, acaban estableciendo

conexiones entre si”.

Modernos métodos de mapeo cerebral, como la tomografia por emisién de positrones
(TEP) o la resonancia nuclear magnética (RNM), nos permiten detectar disminuciones de las
dimensiones de la corteza cerebral en los lébulos frontales o de algunas estructuras
subcorticales, como los ganglios basales o el tdlamo en los nifios con TDAH, asi como
disminuciones de la actividad metabdlica de estas zonas cerebrales. A la vez, los pardmetros
del EEG cuantitativo, como la ratio theta/beta, en nifios con TDAH, puede estar
significativamente aumentada (de dos a tres veces), respecto al mismo pardmetro medido en

nifos normales.

Por tanto, la aplicacidon del EEG cuantitativo en el diagndstico y monitorizacién del
tratamiento de pacientes con TDAH se esta extendiendo cada vez mas. Cuando hablamos del
término QEEG, en un sentido amplio, se incluyen todos los métodos para analizar todos los
parametros del electroencefalograma (EEG), como la amplitud, la energia espectral, la
coherencia, las fases, los potenciales evocados cognitivos, los fenédmenos de sincronizacion /
desincronizacidn, etc., asi como los métodos de comparacion estadistica de parametros EEG,
con datos normalizados, para poder detectar correlaciones objetivas del trastorno. Por
ejemplo, los métodos de EEG cuantitativo permiten a los investigadores encontrar una prueba
objetiva, de que los nifios con TDAH tienen un incremento estadisticamente significativo de las
ondas de baja energia en el espectro, en las regiones centrales y frontales del cerebro;
mientras que las ondas de elevada energia estan disminuidas. Otro término por el que también

se conoce al EEG cuantitativo es el de Neurometria (John, 1979).

La tomografia cerebral electromagnética, juega un papel importante en la neurometria.
En la actualidad, la tomografia cerebral de baja resolucién electromagnética (LORETA), parece
ser el sistema mas extendido. EI LORETA, permite al clinico, conocer la fuente eléctrica que
genera el componente del EEG o del potencial evocado y determinar qué drea cortical es la
responsable de una disfuncién cerebral especifica. Esta tecnologia se asocia al nombre de

Roberto Pascual Marqui, del Instituto Key de Zurich.

Para tratar problemas cerebrales, que muestran desviaciones de los parametros del
QEEG con respecto a la normalidad, el neurofeedback ha sido empleado ampliamente los

ultimos afios. El neurofeedback supone un nuevo abordaje del tratamiento del TDAH. Se basa



en la habilidad humana de cambiar voluntariamente un estado cerebral junto con los ritmos
EEG, que reflejan dicho estado. Por ejemplo, en el grupo de nifios con TDAH que tienen
disminuida la energia de altas frecuencias (ritmo beta), 20-40 sesiones del tipo entrenamiento
beta, consiguid incrementar el ritmo beta y como resultado mejoré mucho la sintomatologia

TDAH, asi como obtuvo mejoria importante del comportamiento escolar.

La medicina hasta la ultima parte del siglo XIX se enfrentaba al problema de que los
diagndsticos médicos eran fenomenoldgicos y descriptivos en su naturaleza. Esta deficiencia
supuso un importante obstaculo al progreso cientifico ya que los grupos de pacientes,
etiquetados de una forma, sufren de una variedad de trastornos diferentes y comparten
ciertas caracteristicas en comun de tipo fenomenoldégico en un momento en el tiempo.
Virchow fue el pionero de los estudios de patologia, demostrando que las anormalidades a
nivel fisioldgico de cualquier enfermedad debian ser diagnosticadas en base a la etiopatogenia
y no basadas en la fenomenologia como hasta la fecha. El uso de la etiopatogenia hizo posible
la aparicion de clasificaciones cientificas a nivel diagndstico, teniendo en cuenta que la
dependencia de la fenomenologia podia ser util clinicamente, pero no se traduciria en avances

cientificos a corto plazo.

Los psiquiatras mas famosos de finales del siglo XIX decidieron hacer autopsias a sus
pacientes en busca de agentes etioldgicos o marcadores patofisioldgicos. Pero pronto se
vieron frustrados, al menos en la mayoria de las ocasiones, salvo en el caso de la sifilis o el
mixedema, pues producian alteraciones neurolédgicas que explicaban los sintomas de los
pacientes. En la mayoria de ellos no encontraron nada a nivel microscépico. Psiquiatras como
Kraepelin abandonaron las autopsias y regresaron a las evaluaciones clinicas longitudinales,
siguiendo el curso de la enfermedad en el tiempo y observando el resultado final. Desde
Kraepelin muchos esfuerzos se han realizado para poder crear una clasificacién cientifica de las

enfermedades mentales, pero todas de limitada utilidad.

Cuando aparecen las técnicas de neuroimagense tenia la esperanza de que por fin se
podria estudiar la funcion del cerebro vivo, identificando la patofisiologia si no la etiologia. En
nuestro caso hemos escogido el andlisis neurométrico (QEEG) porque es otra opcidon como
para otros grupos de investigacion lo ha sido la neuroimagen. Tal decisién estd basada en que
el espectro de energia del EEG en reposo de sujetos sanos, es altamente predictivo y es
regulado por complejos sistemas homeostdticos neuroquimicos y neuroanatomicos. Este

sistema tiene una base genética y poseemos datos normalizados de gran cantidad de grupos



de edad, pudiéndose repetir y replicar los resultados independientemente de nuestra
ubicacidn. Los resultados son independientes de la edad, la raza, la lengua o la cultura. Ademas
los resultados obtenidos presentan gran estabilidad temporal, sensibilidad y especificidad. Se
trata de datos muy objetivos, que no precisan especial colaboracion por parte del paciente, y
son independientes del lenguaje. Es un test muy econémico, no invasivo, facil de realizar y los
datos se pueden compartir y procesar de forma sencilla. Finalmente, se usan métodos
(LORETA) con los que obtenemos imagenes en tres dimensiones sobre la localizacion
neuroanatémica de los probables generadores anatémicos y de las anormalidades observadas
en el QEEG que hemos grabado, superponiendo cortes cerebrales de un atlas probabilistico de

RNM.

Después de definir el papel del EEG cuantitativo en la evaluacion clinica y en el
tratamiento de pacientes con problemas del aprendizaje y trastornos atencionales, en esta
tesis se pretende examinar a fondo el papel de la electrofisiologia en la evaluacién de la
funcidn cerebral en pacientes con tales trastornos. El trabajo se centrard en los métodos de
digitalizacion y andlisis de la sefial EEG, asi como la utilidad clinica de comparar las
caracteristicas especificas obtenidas en un grupo de pacientes contra los valores normalizados.
El estado actual del EEG cuantitativo tiene como objetivo fundamental extraer informacién

gue sea util para la practica clinica y educativa.

El QEEG, ha sido revisado en el caso de la demencia, trastornos emocionales, traumas
craneales moderados, problemas del aprendizaje y trastornos atencionales, asi como en la
esquizofrenia (APA, 2008; Kaplan y Sadock's, 2011). El papel clinico incluye la deteccion de
organicidad como causa de la disfuncién cerebral, junto con la posibilidad de establecer
diagnésticos diferenciales y localizar actividad epiléptica. A esta lista habria que afadir la
posibilidad de determinar qué medicacién es la mas apropiada para el tratamiento,
monitorizar la respuesta al tratamiento y delinear la etiologia subyacente a los problemas del

aprendizaje.

Es por ello que nuestro objetivo fundamental es investigar la presencia de
agrupaciones segun parametros del QEEG y de los potenciales evocados dentro de una
muestra de sujetos diagnosticados de TDAH, segun criterios DSM-IV-TR. La identificacién de los
distintos subgrupos de personas con TDAH podra aportar considerables avances en el uso del
QEEG para la evaluacidn y el diagndstico del TDAH. Ademas, la confirmacién de la existencia de

gran variabilidad de biomarcadores electromagnéticos (endofenotipos) dentro de la poblacion
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TDAH podra tener consecuencias, como independizar segin la biologia del sujeto el
tratamiento farmacolégico, el protocolo de neurofeedback o de electroestimulacidn cerebral,
asi como el abordaje psicoeducativo y psicoterapeutico. Seria interesante también ver como
estas medidas terapéuticas podrian modificar tanto los problemas de inadaptacién escolar,
como las dificultades de aprendizaje y de rendimiento académico de este particular grupo de

alumnos.

Desde un enfoque multifactorial (Herrera-Gutiérrez y cols., 2003, 2011; Lasa, 2007), el
comportamiento hiperactivo no es sélo un problema médico, sino que se conceptualiza
también como una funcién del ambiente o contexto y de las habilidades del nifio, de manera
que los factores organicos por si solos no son suficientes para dar cuenta de la aparicién o

curso evolutivo de este trastorno.
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CAPITULO 1. ¢{Qué conocemos en la actualidad de los trastornos de la atenciéon?

1.1. Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH).

Los sintomas de los pacientes con TDAH se definen a nivel cognitivo y por lo tanto son
bastante subjetivos. Esta subjetividad da lugar a variaciones en la estimacion de la incidencia
del TDAH en nifios: segun el grupo investigador (APA, 1994, 2000: Root y Resnick, 2003) la
incidencia puede variar del 2 al 5%, de la poblacidn global de nifios. Los nifios con TDAH no
muestran alteraciones de la percepcidn sensorial, ni de la organizacién de los actos motores o
de la memoria a largo plazo. Sin embargo, son otras operaciones psicoldgicas, las que estan
alteradas en estos nifios.En concreto, la funcién ejecutiva (Figura 1.1),adopta una posicion muy
especifica entre el resto de operaciones o funciones psicolégicas que caracterizan el
comportamiento humano. Se trata de un sistema especifico del cerebro humano, responsable
de la realizaciéon y control operativo. Es un sistema formado por estructuras corticales y
subcorticales, que se conectan entre ellas mediante bucles de retroalimentacion ("feedback"),

lo que hace posible la autorregulacion de la actividad cortical de los I6bulos frontales.

Figura 1.1. La Funcion Ejecutiva.

Funciones
Ejecutivas

Sensitivas Motoras Cognitivas
atencién preparacion memoria de
no sostenida motora trabajo y sus
operaciones
atencién inhibicién
distribuida motora
atencion
sostenida

En Espafia, el término “disfuncién cerebral minima” (DCM) se usé en el pasado como
un tépico convencional para definir este problema. A muchos padres los médicos les
comentaban que su hijo mostraba importantes signos de inmadurez cerebral.

El TDAH se caracteriza por las siguientes alteraciones comportamentales (APA, 1994, 2000):

1. Inatencidn, cuando el nifio no es capaz de concentrarse en una tarea

sencilla y especifica, durante un periodo de tiempo. Por ejemplo, a un nifo
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con TDAH le es dificil concentrarse en el estudio de una leccion durante 45
minutos en clase.

2. Impulsividad, o incapacidad para inhibir (suprimir) una reaccidon a
determinado estimulo. Un nifio con TDAH actua antes de pensar; no existen
frenos.

3. Actividad motriz excesiva.

Muy a menudo, los sintomas arriba sefialados se describen, en conjunto, como
hiperactividad cuando la actividad motora o la locuacidad del sujeto es mds prominente que
en casos normales. Los varones son al menos tres veces mas hiperquinéticos que las chicas que

tienen el problema (Fernandez-Jaén, A., 2006).

La naturaleza del TDAH es heterogénea. Entre las posibles causas bioldgicas del
trastorno, la mas importante es la herencia o las alteraciones del flujo sanguineo en edades
tempranas del crecimiento fetal. Muchas de estas disfunciones son causadas por diferentes
factores como, por ejemplo, el tabaquismo, el alcoholismo o los problemas emocionales
durante el embarazo. Respecto a los factores socioecondmicos, como el status econdmico
familiar, el nivel intelectual de los padres, o las reacciones alérgicas a aditivos especificos de
los alimentos, hay mucha tinta derramada, pero poca evidencia cientifica de su influenza en el

desarrollo del TDAH (Kollins S.H, y cols, 2005).

Como hemos comentado anteriormente, modernos métodos de mapeo cerebral,
como la tomografia por emisidn de positrones (TEP) o la resonancia nuclear magnética (RNM),
nos permiten detectar disminuciones de las dimensiones del cértex de los l6bulos frontales o
de algunas estructuras subcorticales (como los ganglios basales o el tdlamo) en los nifios con
TDAH, asi como disminuciones de la actividad metabdlica de estas zonas cerebrales. A la vez
los parametros del EEG cuantitativo, como la ratio theta/beta, en nifios con TDAH, puede estar
significativamente aumentada (de dos a tres veces), respecto este mismo parametro cuando lo

medimos en nifios sin TDAH (Monastra y cols., 2005).

Muchos de los problemas de los TDAH comienzan cuando el nifio llega a la edad
escolar, cuando los profesores y los padres se dan cuenta que los nifios se mueven sin parary
molestan. No son capaces de permanecer sentados cuando escuchan una leccidn o intentan
hacer una tarea doméstica, su atencion se distrae facilmente y su rendimiento académico es

insuficiente, pese a que sus capacidades intelectuales sean buenas.
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Los adolescentes con TDAH no tienen frenos y es muy dificil para ellos decir no a las
drogas. Ademas, los psicoestimulantes como la cocaina o las anfetaminas, pueden producir un
efecto similar al terapéutico (Barkley y cols., 2003). Estas drogas activan las regiones corticales
frontales y por lo tanto reducen los sintomas de TDAH. Si unimos a todo ello la baja
autoestima, las dificultades de relacién con sus padres, familiares y amigos, con frecuencia
estdn abocados a escasos logros académicos y pierden el interés por seguir estudiando. Todos
estos factores hacen que los nifios con TDAH y los adolescentes formen parte de un grupo de
riesgo en conductas adictivas. Para un chico con TDAH es mucho mds probable comenzar a

consumir sustancias que para un chico sin este trastorno (Biederman y cols., 2002).

En la mayoria de casos, el TDAH no desaparece con la edad. Continda con efectos
negativos en la vida adulta de la persona. Investigaciones cientificas (Young y Bramham, 2007)
muestran que una parte significativa de los convictos tenian TDAH cuando eran nifios. Un gran
porcentaje de accidentes domésticos y de trafico tienen lugar en sujetos que tienen TDAH.
También las personas con TDAH a menudo pierden el trabajo, se divorcian y terminan en la

calle.

Por ello, en numerosos lugares del mundo, se emplean muchos recursos en la
investigacion del diagndstico y tratamiento del TDAH. En Estados Unidos existen cientos de
centros dedicados al diagndstico y tratamiento de este trastorno, asi como muchas
asociaciones cuya finalidad es asistir a los nifios con TDAH y a sus familias. Cada afio se
celebran decenas de conferencias y reuniones cientificas, relacionadas con el tema, con ayuda
del gobierno y de las autoridades sanitarias, ademas de que se dedican importantes partidas

econdmicas a este campo.

El TDAH, ademas de ser un trastorno heterogéneo frecuentemente se acompafa de
otros problemas como los tics, el sindrome de Gilles de Tourette, la dislexia, la disgrafia, la
discalculia, el autismo, el trastorno obsesivo compulsivo, y los trastornos de conducta. Es por
ello, y debido a la subjetividad existente en la evaluacion de los sintomas del paciente con
TDAH, que resulta necesario desarrollar métodos objetivos para realizar un diagnéstico y un

tratamiento adecuado (Biedermany cols., 1992).

Los efectos de las anfetaminas en los sintomas del TDAH se descubrieron en 1930.
Modernos métodos diagndsticos, como la tomografia por emisién de positrones, nos han

permitido conocer el mecanismo por el que estas sustancias actian sobre las neuronas. En
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investigaciones con psicoestimulantes del tipo metilfenidato (Rubifen), se ha visto como se
inhibe el mecanismo de recaptaciéon de dopamina en las neuronas de los ganglios basales

(Valdizan, 2004).

La experiencia clinica usando esta clase de medicamentos nos ha ensefiado ciertas
limitaciones en su aplicacion para el tratamiento. Primero, algunos nifios con TDAH no
muestran una reaccién positiva con los psicoestimulantes; segundo, este tipo de medicinas
pueden causar diversos efectos secundarios; y tercero, los efectos que producen son a corto
plazo, siendo precisotomar el medicamento durante largos periodos de tiempo. Nuevas drogas
como la Atomoxetina (Strattera) también nos han ensefiado sus limitaciones, pues sélo ayudan
a un subgrupo muy determinado de pacientes con TDAH y, por supuesto,tienen otros efectos
adversos, no despreciables. En la actualidad se estdn evaluando otros tratamientos

alternativos para corregir los problemas de las personas con TDAH.

1.2. Criterios diagndsticos.

Cuando se habla de TDAH en general, se piensa en nifios y adolescentes de entre 6 y
16 afios. Cada afio se diagnostica en este grupo de edad del 2 al 5 % de casos. Es mas frecuente
en varones (70-80%). Sin embargo, los sintomas caracteristicos de inatencidn, distraibilidad,
hiperactividad motora, agitacién y falta de control de impulsos afectan por igual a los jovenes y
a las personas adultas (First y cols., 2003). En lineas generales, estos niflos y adolescentes
adoptan un patrén de conducta que no se corresponde con su edad, grado de desarrollo e

inteligencia.

La disminucion de la atencidén da a menudo, la impresidon de que el nifio carece de
interés y esta predispuesto a los olvidos y el caos. La hiperactividad motora explica la agitacién
del pequefio; los nifos hiperactivos no paran de saltar, hacer ruido, moverse de un lado para
otro, molestar a los demas y no respetan ninguna regla. A veces, se comportan de forma necia
y teatral y se convierten en los payasos de las aulas. La falta de control de la impulsividad se
manifiesta por precipitacion, fugacidad en las tareas y cambios frecuentes de animo. El nifo
actua sin pensar, no tiene paciencia, interrumpe a los demds y se vuelve en ocasiones irascible

(Incorvaia y cols., 1999).

Estos sintomas cardinales del TDAH aparecen, sobre todo, en situaciones que exigen

esperas largas. Asi, en los jardines de infancia, los problemas se manifiestan en los corros de
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sillas; mas adelante, se reproducen en las aulas o en casa con los deberes (Castellanos vy cols.,
2003). Sin embargo, los pequefios saben afrontar situaciones nuevas, de corta duracion, el
contacto directo con una sola persona o actividades estimulantes, como el juego, la television
o los deportes. Los nifios TDAH ademas de muy despiertos, suelen ser unos maestros de la

improvisacion (Orjales, 2001-2002).

Segun la cuarta edicién revisada del Manual Diagnédstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM-IV) editado por la APA en el aiio 2000. Se trata de un trastorno neuroldgico del
comportamiento caracterizado por distraccion moderada a severa, periodos de atencion
breve, inquietud motora, inestabilidad emocional y conductas impulsivas. Tiene una muy alta
respuesta al tratamiento, aunque se acompafia de altas tasas de comorbilidad psiquiatrica

(Biederman y cols., 2002).

1.3. Estudios Etiologicos.

La investigacién ha resaltado el papel primordial desempefiado por los genes. Lo
pusieron de relieve Anita Tapar, de la universidad de Cardiff, en el afio 1999, y Philip Aherson,
del King’s College de Londres, en 2001 en sus respectivos metanalisis segln estos estudios. Los
padres de los nifios con TDAH también presentaron a su vez este sindrome con una frecuencia
mucho mayor que los padres adoptivos o los padres de niflos no afectados. Aparte de las
comparaciones entre gemelos uni y bivitelinos, los estudios sobre el tema sefalan que el TDAH

obedece casi en un 80% a factores hereditarios.

Por eso, en estos Ultimos afios, los investigadores se han afanado en buscar los
posibles genes alterados en los nifios con TDAH. Los trabajos giran alrededor de varios factores
hereditarios que intervienen en la transmisidn de la informacidn entre las neuronas cerebrales.
Se cuentan, entre los factores implicados, genes que codifican proteinas que controlan la
circulacion deladopamina en las sinapsis, o genes que codifican transportadores
dopaminérgicos para trasladar este neurotransmisor fuera del espacio sinaptico para que esta
no pueda adherirse a los receptores dopaminérgicos de la célula postsinaptica ni propagar los
impulsos nerviosos. Entre los pacientes con TDAH, se han descubierto, sobre todo, variaciones
de los genes para el receptor de DRD-4 y el transportador DAT-1 (Cook vy cols., 1995). Estas
personas muestran un transporte retrégrado muy rdpido de dopamina o bien una

comunicacion muy débil entre la dopamina y sus receptores.
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El trastorno de conducta parece acompafarse de una regulacion anémala del
metabolismo de la dopamina, que determina errores en el procesamiento de la informacion
neuronal (Faraone vy cols., 2000). Las técnicas de imagen han revelado alteraciones en diversas
regiones: Iébulo frontal, I6bulo parietal, areas corticales responsables del movimiento (corteza
motora), cuerpo estriado y cerebelo. No sélo se ha visto que el volumen de estas areas es
menor, sino también que se registran anomalias en su perfusidn y actividad eléctrica. El
cerebro de las personas afectadas, aparte de mds pequefo, parece funcionar y organizarse de
forma distinta. Los hallazgos organicos podrian explicar los trastornos de conducta observados;
y no constituir una secuela de éstos. El retraso en el neurodesarrollo, el tamafio del cuerpo

estriado o la actividad eléctrica en algunas regiones de la corteza cerebral, avalaria esta tesis.

La base neurobioldgica del TDAH es innegable, pues ademas de la redes neuronales de
la atencién, la motricidad y el control de los impulsos, intervienen otras estructuras mas
profundas que regulan la vigilia. No sélo interviene la dopamina, sino la noradrenalina en la
génesis de los sintomas conductuales. Aunque es cierto que a diferencia de la dopamina
todavia a fecha de hoy no se han encontrado conexiones genéticas con sus receptores o
transportadores, algunos medicamentos como la atomoxetina, que impiden la recaptacién
neuronal y neutralizacién consiguiente de la noradrenalina, mejoran los sintomas del TDAH

(Meyer-Lindenberg, 2006).

No obstante, la intensidad de los factores hereditarios varia mucho y por si mismos los
genes explorados ejercerian muy poca influencia sobre la conducta disonante de las personas
afectadas. El medio donde se desenvuelven a diario también influye. El consumo elevado de
alcohol y nicotina por la madre durante el embarazo aumenta el riesgo de padecer TDAH (Mick
y cols., 2002). De la misma manera, la prematuridad extrema, el bajo peso al nacer, las
enfermedades mentales, las alergias alimentarias o los malos tratos durante la infancia
pueden predisponer al desarrollo de los trastornos conductuales comentados mads arriba
(Milberger y cols., 1996, 1997). Por si fuera poco, las madres con predisposicion genética al
TDAH suelen fumar y beber mas, ademas de cometer errores bdsicos en la educacion posterior
de sus hijos. No saben fijar reglas claras, ni hacerse respetar. Se genera de esta manera un
peligroso circulo vicioso donde los factores de riesgo se potencian los unos a los otros. Otros
factores psicosociales alientan igualmente la aparicidon del TDAH; por ejemplo, las condiciones

poco propicias de la escuela o problemas psiquicos de los padres o una mala relacion parento-
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filial podrian contribuir a la aparicion del TDAH de un nifio con predisposicion genética

(Orjales, 1998).

De acuerdo con los ultimos descubrimientos bioldgicos, es preciso corregir las
alteraciones de los sistemas de neurotransmisidon cerebral. Los psicoestimulantes como el
sulfato de anfetamina o el metilfenidato; segin numerosos estudios clinicos, disminuyen, o
incluso erradican, los trastornos de conducta en alrededor del 80 % de los afectados (Cheon y
cols., 2005). Estas sustancias restablecen el desequilibrio dopaminérgico de origen genético,
en las regiones cerebrales responsables del autocontrol, la regulacién de la impulsividad y la
percepciéon. Evitan que la dopamina liberada a las zonas de contacto neuronal, donde las
células transmiten la informacién, sea recaptada de inmediato por la células finalizando asi su
accion estimuladora (Greydanus y cols., 2003). De todas maneras, otras sustancias que operan
segln idéntico principio ofrecen resultados también buenos; como, por ejemplo, la

atomoxetina (Allen y cols., 2005).

1.4. Subgrupos diagnosticos de TDAH.

No todos los niflos con TDAH son especialmente activos. Algunos parecen mas bien
lentos y sofiadores. El grupo de nifios etiquetado de Trastorno por Déficit de Atencion (TDA)
afecta en especial a las muchachas (First y cols., 2003). Es como si sofiaran despiertos, tardan
mas tiempo en hacer los deberes, porque siempre andan ocupados en otras cosas. Su
rendimiento escolar va de mal en peor y llega el momento en que son incapaces de hacer los
deberes sin una guia externa. También se descuelgan del ritmo de la clase habitualmente y
cometen mas errores de la cuenta, no soportando la actividad académica diaria ni a sus
profesores. Los padres les atosigan y tienen muchos problemas de autoestima porque nadie

esta satisfecho con su rendimiento académico.

En realidad son niflos accesibles y comunicativos, que se portan bien con los demas,
procurando concentrarse en la escuela y en casa y terminar a tiempo los deberes, a pesar de
sus dificultades. Acaban presentando problemas de motivacion, inseguridad, no paran de
perder cosas y no ordenan sus pertenencias. Pese a lo que parezca los andlisis
neuropsicolégicos revelan que poseen una inteligencia normal, salvo que se distraen con
mucha facilidad. Estos jovenes también experimentan mejorias significativas a nivel

conductual con el tratamiento a base de psicoestimulantes (Herrera-Gutierrez, 2009).

19



Los expertos en TDAH se esfuerzan por establecer subgrupos con una mayor unidad de
sus sintomas y en sus causas neurobioldgicas. En particular, se recurre a los trastornos
asociados al déficit de atencidn o la hiperactividad. Cerca del 80% de los nifios con TDAH sufre,
como minimo, otro trastorno: tics nerviosos, comportamiento social perturbador, trastornos

de ansiedad o dificultades en la lectura o escritura (Peyres-Egea y cols., 2003).

Los sintomas combinados pueden aparecer juntos o de forma aislada, motivo por el

qgue en el DSM-IV-TR se reconocen tres subtipos de TDAH (APA, 2000):

1. Con predominio de déficit de atencion: TDAH-I (Cddigo CIE-10: F98.8).

2. Con predominio de conducta impulsiva e hiperactividad: TDAH-H-I (Cédigo CIE-10:
F90.0).

3. Tipo combinado: TDAH-C, donde los dos trastornos anteriores se dan a la vez (Cddigo

CIE-10: F90.0).

Los problemas a nivel de la comprensién del lenguaje oral o escrito y problemas para la
expresidn, que pueden o no asociarse a disortografias, dislalias y otras habilidades adquiridas
en etapas tempranas del neurodesarrollo son bastante frecuentes en los pacientes con TDAH
subtipo Inatento. Son nifios sin problemas de inteligencia con oportunidades a nivel
sociocultural, es decir dentro de un entorno familiar y social normal (Ramus, 2004). Estos
trastornos son extraordinariamente hereditarios; mas del 50 % de los hermanos y padres, y un

68 % de los gemelos idénticos presentaran el trastorno (Gabrieli, 2009).

Las redes neurales implicadas en el desarrollo de los sintomas son tres (Figura 1.2). La
primera de ellas es el drea de Broca situada en el girus inferior izquierdo, motor del habla,
pronunciacién y vocalizacién de palabras. Esta region también incluye a la memoria de trabajo,
el sistema que ayuda al nifio a codificar lo que se ha leido en la memoria. La segunda red es
localizada en la regidn parieto-temporal situada en el girus angular izquierdo, encargada en
mapear visualmente las palabras (grafemas) que corresponden con cada fonema. La tercera
red localizada en el la region occipito-temporal izquierda, es el ultimo sistema en evolucionar,
se desarrolla Unicamente con la practica. Se denomina el area visual de la palabra y soporta la
lectura rapida y fluida (150 ms) y los procesos de reconocimiento automadtico las palabras

(Slevcy cols., 2011).
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Por dltimo en estudios de neuroimagen relativamente recientes (Menghinia y cols.,
2006), se han observado diferentes patrones de activacién cerebral entre buenos y malos
lectores que podrian representar la “huella neural” de la dificultades de lectura que
experimentan los lectores con dislexia. Existen patrones de hipoactivacion en la parte
posterior del cerebro, junto con sobreactivacion en regiones anteriores del mismo. Las
regiones parietales (hemisferio cerebral izquierdo) juegan un papel importante en la
integracién y proceso de informacién de tipo sensitivo-motor. En particular dichas estructuras
estan envueltas en la deteccién y en la adaptacion entre las deviaciones de la informacion
visual o auditiva recibida de la esperada, ademdas de compartir dicha informacién con los
bucles retroalimentados de la corteza premotora izquierda. Esta corteza parietal también
recibe entradas que provienen de talamo y del cerebelo, trabajando en paralelo, para
monitorear la respuesta del sistema y aprender de las posibles desviaciones que en él se

produzcan.

En dichas areas cerebrales de la corteza premotora, donde se integra informacién
visual con comandos motores, las conexiones estdn muchas veces cambiadas. Pero estructuras
subcorticales como el putamen, donde se almacenan secuencias pre-aprendidas, también son
disfuncionantes en estos sujetos. El cerebelo también es otra estructura situada en linea media
gue asocia informacidn de tipo espacial a la integracidn de informacion que realiza la corteza

prefrontal de los humanos (lvry y cols., 1989).

Los criterios normalizados en el DSM-IV-TR fijan unos estandares clinicos para
establecer el diagndstico del TDAH y de cada subtipo clinico, de acuerdo a la presencia o no de
una serie de sintomas y a su intensidad. Los criterios especificos que se incluyen en el DSM-IV-
TR para el diagnéstico del Trastorno por Déficit de Atencidn con Hiperactividad (TDAH) y en la
CIE-10 para el diagnéstico del Trastorno Hipercinético (THC), contemplan un listado similar de
18 sintomas. En ambos sistemas se alude a los sintomas guia como inatencion, hiperquinesia e
impulvidad. Asimismo, los dos sistemas coinciden en la necesidad de la persistencia de los
sintomas a través del tiempo y las situaciones, con desajustes significativos clinicamente, al
menos, en dos entornos o contextos diferentes (tales como la escuela y el hogar). Es decir, que
tienden a conceptualizar los problemas y dificultades como rasgos individuales del nifio y no
como meras reacciones ante las situaciones (Herrera-Gutierrez, 2003). Segun el DSM-IV-TR el
subtipo mds comun es el que combina los trastornos de la atencién con hiperactividad e
impulsividad (60%). Los subtipos puros son menos frecuentes (déficits atencionales, 30%;

hiperactividad e impulsividad, 10%).
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1.5. Epidemiologia e incidencia.

Segun estudios recientes (Cardo y cols., 2005) y recordando que se han utilizado los
baremos estadounidenses de origen para clasificar a los sujetos, se han hallado tasas globales
de sospecha de TDAH en el nivel esperado (4,6%), con un intervalo de confianza entre el 3y el
6%. Aungue evidentemente seria deseable disponer de puntuaciones normalizadas propias, los

datos apoyan el uso ‘directo’ de los criterios DSM-IV-TR en nuestro entorno.

En cambio, las diferencias por sexo han ido en contra de lo esperado, ya que no se han
encontrado diferencias significativas e, incluso, la tendencia es que las niflas presenten las
tasas mas elevadas (Benjumea-Pino y cols., 1993). Ahora bien, ‘igual frecuencia’ no quiere
decir ‘igual gravedad’. Es obvio que las puntuaciones de los varones con TDAH son mucho mas
elevadas que las de las nifias, en otras palabras, en general para maestros y padres el trastorno
es mas preocupante cuando lo padece un nifio que cuando lo padece una nifia. Por lo tanto, es
légico que en los estudios clinicos, ya sean de ambito hospitalario o asistencial, la tasa de

varones sea siempre muy superior.

En la infancia (desde los 6 a los 13 afios) las diferencias por grupo de edad tampoco
han sido significativas. Si bien la tendencia ha sido que en los dos primeros cursos se dieran
mas casos de sospecha de TDAH, en general las diferencias no han sido especialmente

relevantes (Farre-Riba y cols., 2003).

Por otra parte, tampoco se han hallado diferencias significativas en las variables tipo
de centro escolar y zona sociodemografica. El hecho de que las tasas del total de TDAH sean
similares entre centros publicos y concertados reafirma, aunque sea indirectamente, la base
bioldgica del trastorno frente a la influencia ambiental. En cualquier caso, dicha conclusién
quedaria pendiente de comprobar si realmente hay diferencias socioecondmicas y culturales
significativas entre las familias que llevan a sus hijos a uno u otro centro, variable que en la

mayoria de estudios no se ha controlado (Cardo y cols., 2005).

Por ultimo, en lo referido a las diferencias por subtipo de TDAH, la estrategia
psicométrica utilizada no ha permitido hasta la fecha diferenciar claramente a los sujetos.
Probablemente para ello haya que complementar las escalas con entrevistas, exploraciones
clinicas, tareas de laboratorio, etc. En definitiva, los datos bibliograficos al respecto sugieren

que es posible utilizar una estrategia psicométrica para establecer, con un rigor aceptable, la
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tasa de sospecha global de TDAH vy, para ello,el DSM-IV-TR puede ser un buen instrumento
(Herrera-Gutiérrez y cols., 2011). Ahora bien, para establecer tasas de prevalencia por subtipos
es necesario aplicar de modo complementario una estrategia clinica. A pesar del buen
resultado de la escala en términos generales parece necesario realizar mas estudios en nuestro
entorno para establecer puntuaciones normalizadas propias, niveles de sensibilidad y
especificidad que faciliten la toma de decisidon clinica y, por ultimo, analisis factoriales que
confirmen o no las dudas con respecto a su capacidad para ajustarse al modelo de los ‘tres

subtipos’ de TDAH que, a pesar de las dudas, todavia prevalece.

Figura 1.2. Redes cerebrales implicadas en los procesos de lecto-escritura.

Palabra escrita Palabra hablada
Proc. Visual Temprano: Proces. Auditivo temprano:
Cortex estriado Cortex Auditivo primario
Reconocim: "is”‘i" palabras: Reconocimiento auditivo de palabras:
Cortex Estriado Cortex temporo-parietal (c.angular)

\ Cortex Temporo-superior anterior

Asociacion sematica:
Cortex Frontal inferior

’

Codificacién Premotora:
L 5. Area motora suplemen}arig )
Otras areas cercanas cir. silvio

.

Control motor de la Voz:
Cortex motor primario

Y

Lenguaje
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CAPITULO 2. Neurociencia sobre el trastorno por déficit de atencion con hiperactividad.

2.1. En busca de una teoria unificada sobre el TDAH.
2.1.1. Del dafio cerebral minimo al déficit de atencidn.

Los sintomas del TDAH fueron descritos como a mediados del siglo XIX, en relacién a
niflos con enfermedades y dafio cerebral. En 1848, Hoffman, un médico Aleman, describié un

nifio de nombre Phil (al que llamd el inquieto), con sintomas de hiperactividad (Tabla 1).

Una descripcién mas detallada de la época de nifios con TDAH proviene del pediatra
inglés George Frederic Still en 1902, que fue el primero en hacerlo. El informé al colegio de
médicos de sus observaciones. Describid a los nifios hiperquinéticos como sigue: agresivos,
demasiado activos, distraidos, deshonestos, no obedecen las normas y a menudo sufren
accidentes. También considerd que estos nifios tenian problemas del control de la moral. Still
continud con sus investigaciones e intentd conectar los sintomas con problemas bioldgicos y
no con problemas durante la crianza del nifio, como se creia en su tiempo. El fue el primero
gue sugirié que la conducta podia provenir de problemas hereditarios o de traumas en el

momento del nacimiento.

Después de la epidemia de encefalitis letargica en Europa (1917-1918), un médico
vienés, Von Economo, identificé dos sintomas asociados con dos lesiones inflamatorias
diferentes en el tronco cerebral. Uno de estos pacientes presentd sintomas de inatencién y
letargia, y el otro era incapaz de dormir y mostraba de control de impulsos y de conducta.
Estos ultimos sintomas eran similares a los descritos por Still a principios de siglo. Es en

aquella época cundo se introdujo el término “desorden conductual post—encefalitis”.

Mas tarde, algunos investigadores como L.A. Lurie y J.V. Greenebaum en 1947 (véase
la Tabla 1) observaron que algunos niflos mostraban sintomas similares pero no habian sufrido
una encefalitis. Los sintomas de TDAH observados en nifos sin trastornos obvios podrian
derivar de un dafio cerebral minimo que podria quedar camuflado para el médico. Esta fue la

primera vez que se introdujo el término “dafio cerebral minimo” (DCM).
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Tabla 1. Historia de la investigacion en TDAH

Afo Evento

1848 Hoffmann (médico aleman) describe el nifio hiperquinético.

1902 George Still (pediatra inglés) describe el déficit de control moral en nifios.

1917-1918 Se describe el sindrome de post- encefalitis.

1937 Charles Bradley (médico americano) describe el efecto de las anfetaminas en nifios
1940-1950 Se introduce el término dafo cerebral minimo. El término sindrome por dafio cerebral

minimo se transforma en disfuncion minima cerebral.

1960 Stella Chase describe el sindrome hiperquinético. Se inventa la dieta Feingold. Se
comienza a usar el metilfenidato para el tratamiento del TDAH.

1968 Se introduce en el DSM-2 el término reaccidn hiperquinética en nifios.

1970 Virginia Douglas (investigadora Canadiense) observa déficit de atencion e
impulsividad en nifios.

1980 El término trastorno por déficit de atencién con o sin hiperactividad (TDA y TDAH) se
introducen en el DSM-3.

1982 J.Lubar (neurofisidlogo americano) publica los primeros datos sobre entrenamiento
BETA para el tratamiento del TDAH.

1987 El término déficit de atencidn con hiperactividad se introduce en el DSM-3.

199°? Se describen 3 tipos de TDAH 1.- TDAH predominantemente inatento 2.- TDAH
predominantemente hiperactivo. 3.- TDAH combinado (DSM-4).

1997 En el ICD-10 aparece la rubrica f90 para describir los trastornos hiperquinéticos.

2003 En la ciudad de New York se comienza a instalar en las escuelas dispositivos de
biofeedback para tratar nifios con TDAH.

Kavale y cols., en el afio 2000, clasificaron a los nifios con problemas de aprendizaje en tres

grupos:

1.- Problemas de conducta y para estudiar.
2.- Niveles de inteligencia normales y problemas neurolégicos no detectados en exploracion
neurolégica estandar.

3.- Sintomas de inmadurez o cualquier retraso de las funciones psiquicas.

Esta clasificacion parece muy heterogénea y posteriormente se divide en dos categorias

diagndsticas:
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A.- Niflos con hiperactividad y problemas de atencién.
B.- Aquellos con problemas de aprendizaje del tipo: disgrafia, dislexia, discalculia, y

también los problemas de aprendizaje mixtos.

2.1.2. Del déficit de atencién al TDAH.

En los inicios de los afios 60, Stela Chase describid “el sindrome del nifio hiperactivo”,

sugiriendo que puede tener una raiz biolégica.

Durante bastante tiempo muchos investigadores pensaban que el sindrome se
producia por el entorno del individuo. Por lo tanto, el origen de este problema se atribuyé a
numerosas causas equivocadas. Asi, suplementos alimenticios y toxinas que se introducian en
el cuerpo a través de los alimentos se identificaron como causa del trastorno, desarrollandose
dietas como abordaje de tratamiento, como por ejemplo la conocida dieta Feingold. Esta
ultima limitaba el consumo de aditivos artificiales, conservantes y algunas otras sustancias.

Pero la ciencia no ha confirmado esta teoria ni los efectos del entorno sobre el TDAH.

En los ultimos afios, tenemos datos (Flory y cols., 2007; Castellanos y cols., 1994; Retz
y cols.,, 2004) de los efectos moduladores de ciertos neuromediadores sobre algunas
caracteristicas muy especificas de nuestro comportamiento. Entre otros, los trastornos de los
mecanismos de recaptacion de neuromediadores muy especificos como la dopamina, se han
investigado en personas con TDAH. Estos problemas se producen por dafo en los genes
responsables del transportador de la dopamina. En el momento actual, la investigacién en
genética molecular del TDAH, esta en desarrollo y ha sido de gran ayuda para desmitificar el

TDAH.

2.1.3. El descubrimiento de las anfetaminas como tratamiento del TDAH.

El descubrimiento de las anfetaminas para el tratamiento del TDAH. La primera
anfetamina sintetizada fue en 1887 en Alemania. Aunque se fabricaron pastillas de anfetamina
mucho mds tarde, en 1935. Sélo se empleaban para el tratamiento de la narcolepsia. Pero en
1937, Charles Bradley, un médico americano, descubrié que las anfetaminas mejoraban la
atencién y reducian la hiperactividad que habian sido diagnosticados de TDAH. El mismo afio

se publicé el articulo “El comportamiento de nifios que reciben Benzedrina”.
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Durante muchos afios, el uso de estimulantes para el tratamiento de nifilos con TDAH
fue restringido. Solo entre 1950 y 1960, debido al rapido desarrollo de la psicofarmacologia, el
desarrollo por parte de la industria farmacéutica de nuevos psicofdrmacosy de nuevos
psicoestimulantes, hizo que comenzaran a usarse de forma amplia para el tratamiento del
TDAH. En 1956, se comienza a vender metilfenidato (Ritalin o Rufiben). Este psicoestimulante
reducia los sintomas del TDAH. En el presente cinco millones de nifos americanos toman a

diario Ritalin.

Desde que los psicoestimulantes se usan para el tratamiento del TDAH, un gran
numero de trabajos cientificos se han realizado para explicar el mecanismo de accién del
Ritalin. No hay duda de que el Ritalin reduce los sintomas del TDAH en un 60-70%. Pero dicho
efecto soélo perdura durante algunas horas; por lo tanto, los nifios tienen que tomar el farmaco

regularmente durante afios.

2.1.4. Trastorno por déficit de atencion.

En los inicios de 1970, Virginia Douglas, una investigadora canadiense, observd que
ademas de la hipoactividad comportamental y de los problemas de impulsividad, los nifios
mostraban déficits severos de la atencién. En este momento, los investigadores (psicélogos y
neurobidlogos) fueron progresivamente rechazando los paradigmas conductistas y aceptando
las tesis de la psicologia cognitiva. En lugar del paradigma explicativo de los reflejos
(incondicionado, condicionado e instrumental) la atencion y los actos motores preparatorios se
introdujeron como categorias por separado. Por lo que no es de extrafiar, que en aquel
momento el déficit de atencidn y los problemas de impulsividad fueran los focos principales de

investigacion en el TDAH.

En 1980, los términos “trastorno por déficit de atencién o TDA” y “Trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad o TDAH”, aparecieron por primera vez en el DSM-III. En el
DSM-IV-TR, el TDAH se subdivide en tres tipos: el primero con dominio de la inatencidn, el
segundo con el dominio de la impulsividad y la hiperactividad, y el tercero como una mezcla de

los dos anteriores.

En la décima edicidén de la clasificacidon internacional de las enfermedades o ICD-10,

esta enfermedad es mencionada en la rubrica F90 (trastornos hiperquinéticos) como Trastorno
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por déficit de atencidn e hiperactividad, y se considera como un subgrupo del TDAH en el mas

amplio sentido con que el término es aceptado por los americanos.

Esta discrepancia de definiciones proporcionada por las diferentes guias clinicas
americanas y europeas, proporciona cierta dificultad para comparar los resultados de la
investigacion desarrollada en América del norte con aquellos resultados obtenidos en Europa.
Bajo una perspectiva es practica, el subtipo mixto del TDAH de la clasificacién americana,

podria considerarse equivalente al trastorno hiperquinético que definen en el ICD-10.

2.1.5. El TDAH desde una perspectiva mas actual.

Durante los ultimos afios, se han acumuladoun gran nimero de trabajos que combinan
las funciones ejecutivas en grupos separados de operaciones psicolégicas. Hay que descartar
gue el sistema ejecutivo sea diferente del sistema sensorial o motor. El sistema ejecutivo del
cerebro controla los procesos de informacién sensorial, seleccionando los recursos necesarios
para el analisis de los estimulos que percibimos cuando enfocamos nuestra atencion (Bental y
cols., 2007). El sistema ejecutivo tambiénprepara acciones motoras segun lo que ocurre en
cada momento. Asimismo controla las funciones cognitivas, permitiendo a la memoria de

trabajo organizar el flujo de nuestros pensamientos (Smith y cols., 1999).

Es la funcion ejecutiva aquella a la que nos referimos cuando hablamos de nuestras
elecciones: cuando escogemos cuanta atencion prestamos a una determinada eleccidon y como
descartamos otras opciones. Estas funciones de control del comportamiento de los humanos,

definen si una persona es atenta o distraida, impulsiva o racional, hiperactiva o calmada.

2.2. Factores etioldgicos.

Los individuos no pueden ser asignados al azar a diferentes contextos ambientales o
genéticos. Por lo tanto, estudios familiares, de adopcidn ylos estudios de gemelos cuentan con
ventaja sobre las causas naturales a la hora de estimar la influencia relativa de factores
genéticos y ambientales en un rasgo o un trastorno (Pennington, 2002; Plomin y cols., 2001).
La influencia de los genes se cuantifica mediante la estimacién de la heredabilidad o la
proporcién de la variacion fenotipica total en un rasgo que es atribuible a influencias
genéticas. La proporcidon de varianza debida a factores ambientales puede dividirse en factores

ambientales compartidos y no compartidos. Compartir las influencias ambientales son los que
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aumentan la similitud de los individuos dentro de una familia en comparacion con individuos
no emparentados de la poblacidon. Por el contrario, las influencias ambientales no compartidas

son los que dan lugar a diferencias entre los individuos de una familia.

Estudios familiares.

Estudios anteriores demuestran claramente que la existencia de familiares con TDAH
es frecuente en pacientes con TDAH. En comparacion con las familias de los nifios sin TDAH, la
tasa de TDAH es significativamente mayor en los familiares biolégicos de los sujetos con TDAH
seglin DSM-IV-TR (Barkley y cols., 1990; Biederman y cols., 1990 y Faraone y cols., 2000). En
concreto, el 30-35% de los hermanos de los sujetos con TDAH parecen también cumplir
criterios para el diagndstico de TDAH, lo que indica que el riesgo relativo para el TDAH es 6-8
veces mayor entre los familiares de primer grado de los sujetos con TDAH,en comparacién con
la tasa basica del TDAH en poblacién general. Por otra parte, el riesgo relativo es similar a los
familiares de los nifios y las nifias con TDAH (Faraone y cols., 2000), asi como en las familias de
los sujetos caucasicos y afroamericanos (Samuel y cols., 1999), lo que indica que la

familiaridad del TDAH es replicable en todos los grupos demograficos.

La familiaridad es importante dentro del TDAH pues apoya la hipétesis de que el TDAH
puede ser parcialmente atribuible a la influencia genética, pero no constituye una prueba
suficiente por si misma. Dado que los miembros de familias comparten tanto las influencias
ambientales y genéticas de la familia, la adopcidn y los estudios de gemelos son necesarios

para separar las contribuciones relativas de los genes y el medio ambiente.

Estudios de adopcidn.

Los parientes bioldgicos de un individuo que se adopta en el nacimiento estdn
relacionados genéticamente con la persona pero no experimentan las mismas influencias
ambientales (aparte de los factores que influyen en la madre y el hijo durante el embarazo).
Por el contrario, los familiares adoptivos viven en el mismo ambiente familiar, pero
bioldgicamente no se relacionan con el sujeto a estudio. Por lo tanto, la influencia relativa de
los genes y el ambiente familiar se puede estimar mediante la comparacidn de la prevalencia
de una enfermedad entre los parientes adoptivos y biolégicos de las personas con este

trastorno. Si el trastorno se debe a factores genéticos de los familiares bioldgicos de los
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individuos con este trastorno debe exhibir una mayor tasa de la enfermedad que la tasa basica

de la poblacion.

Una tasa elevada del trastorno entre los familiares adoptivos de la familia sugiere que
las influencias ambientales juegan un papel en la etiologia de la enfermedad. El disefio de
estudios de adopciéon ha sido muy productivo para algunos trastornos (Cadoret y cols., 1997),
pero hay dos limitaciones especificas a estos estudios. En primer lugar, los padres adoptivos
pueden no ser representativos de la poblacidn total de los padres debido al deseo loable de las
agencias de adopcidn por colocar a los niflos adoptados en un ambiente éptimo, con padres de
alto funcionamiento y con acceso a todos los recursos disponibles (Plominy cols., 2001). En
segundo lugar, en las sociedades en las que se cierran los expedientes de adopcién suele ser
bastante dificil de obtener informacion con respecto a los parientes bioldgicos de las personas

que se adopten.

En relacion con estas limitaciones sdlo un punado de estudios de adopcién se ha
realizado en el campo del TDAH, y en ninguno de estos estudios se ha contado con datos sobre
los padres bioldgicos de los adoptados (Sprich y cols., 2000; Van der Valk y cols., 1998). A pesar
de esta limitacién, sin embargo, estos estudios proporcionan informacién preliminar
importante respecto a la etiologia del TDAH. Los resultados muestran que los hermanos
bioldgicos y los padres de los nifios no adoptados con TDAH tienen tasas significativamente
mas altas del TDAH y los problemas asociados de atencion, mientras que los padres adoptivos
de los sujetos con TDAH no fueron significativamente diferentes de los padres de los nifios sin
TDAH control. Estos resultados proporcionan una prueba mas de que el TDAH es
significativamente mas familiar, y sugieren que el riesgo familiar puede ser debido a los

recursos genéticos en lugar de factores ambientales compartidos.

Estudios de gemelos.

Al comparar la similitud de los gemelos monocigdticos (MZ), que comparten todos sus
genes, o los dicigéticos (DZ), que comparten la mitad de sus genes segregantes, los analisis
individuales proporcionar estimaciones directas de la medida en que un rasgo se debe a la
influencia de los genes, factores ambientales compartidos y no compartidos factores
ambientales (Plominy cols., 2001). El analisis mas sencillo de los datos individuales implica una
comparacién de la tasa de concordancia para la enfermedad de interés en los pares de MZ

versus los DC. Todos los estudios con gemelos y TDAH revelan que la tasa de concordancia es
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significativamente mayor entre parejas MZ (58% - 82%) que en parejas del mismo sexo DZ
(31% - 38%), proporcionando una prueba mas de que el TDAH es significativamente heredable
(Levy y cols., 2001; Sherman y cols., 1997; Willcutt y cols., 2000). Ademas, el hecho de que la
concordancia de MZ sea inferior al 100% en todos los estudios sugiere que las influencias

ambientales también juegan un papel en la etiologia del TDAH.

A pesar de que la sencillez de una comparacion de las tasas de concordancia es
atractiva, la evidencia creciente sugiere que el TDAH y la mayoria de los trastornos psicolégicos
se definen sobre la base de un umbral de diagndstico en gran medida arbitrario a nivel
cuantitativo (Barkley, 1998; Willcutt y cols., 2000). La transformacién de una medida continua,
tal como los sintomas del TDAH en una variable categérica (por ejemplo, el TDAH en
comparacién con controles) se traduce en la pérdida de informacién importante relacionada
con la severidad en la enfermedad y la genética del TDAH, asi como en la variabilidad en Ila
sintomatologia subliminal. Por el contrario, los métodos alternativos, tales como andlisis de
varianza de las muestras de los componentes seleccionados y el analisis de regresién multiple
de muestras seleccionadas ofrecen una mayor potencia estadistica y versatilidad mediante el
uso de informacidn acerca de la secuencia total de las puntuaciones (Plomin y cols., 1998-
2001). Por lo tanto, debemos revisar los estudios que han utilizado estas técnicas para evaluar
la etiologia de las diferencias individuales en los sintomas del TDAH y las puntuaciones

extremas TDAH.

Las diferencias individuales se basan en la poblacién de varios grandes estudios de
gemelos que han evaluado la etiologia de estas en los sintomas del TDAH. Un total de mas de
10.000 pares de gemelos han participado en estos estudios hasta la fecha. Los estudios han
utilizado una variedad de medidas de TDAH, las calificaciones obtenidas de los padres y
maestros, la etiologia de las diferencias individuales, tanto en hombres como en mujeres, en
Reino Unido (Goodman y Stevenson, 1989; Kuntsi y Stevenson, 2001; Thapar y cols., 2001) y en
Australia (Waldman y cols., 2001).

Todos los estudios apuntan a que las diferencias individuales en los sintomas del TDAH
son derivados en gran parte de las influencias genéticas, con una heredabilidad promedio de
0,73. La variacién fenotipica en los sintomas del TDAH que no se explica por la influencia
genética es atribuible a factores ambientales no compartidos, aunque las estimaciones de

compartir las influencias ambientales no han resultado ser significativas en ningin estudio. Por
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lo tanto, estos resultados sugieren que la alta heredabilidad del TDAH no se explica por los

efectos de contraste (Faraone y cols., 2000).

Influencias ambientales asociadas con el TDAH.

En varios estudios clinicos con amplias muestras se ha sugerido que las complicaciones
prenatales o perinatales tienen una asociacién pequena pero significativa con el TDAH (Breslau
y cols., 1996; Milberger y cols., 1997). Las complicaciones especificas incluyen bajo peso al
nacer (Breslau y cols., 1996), sufrimiento fetal (Hartsough, 1985) y los problemas de la familia
durante el embarazo (Milberger y cols., 1997). Se concluye que factores pre / perinatales
pueden actuar de manera aditiva o de manera interactiva con las influencias genéticas que
aumentan el riesgo para el TDAH o incluso, puede representar una alternativa etiolégica (no
genética), que es suficiente para explicar el desarrollo posterior del TDAH en un subconjunto

de casos (Swansony cols., 2000).

Los nifos con TDAH o los nifios con problemas significativos de atencion también son
significativamente mds propensos que los casos control si han estado expuestos
prenatalmente al alcohol (Mick y cols., 2002) o el tabaco (Milberger y cols., 1996, 1997). Es
importante destacar que estos estudios han demostrado que el tabaquismo y el consumo de
alcohol durante el embarazo predice significativamente el posterior desarrollo del TDAH,
incluso cuando los padres TDAH han sido controlados.Todo esto indica que esta relacion no se
ha confundido con la familiaridad del TDAH. En la mayoria de los estudios de los factores de
riesgo prenatal no se ha controlado la influencia de la familiaridad del TDAH, lo que sugiere
gue en investigaciones futuras deben incorporarse tanto las medidas ambientales y genéticas
para especificar con mayor detalle la naturaleza de la relacidon entre los factores de riesgo

prenatal y perinatal y el posterior desarrollo del TDAH.

Estudios de genética molecular del TDAH.

Aunque se estima que el 99,9% del acido desoxirribonucleico (ADN) que comprende la
secuencia del cédigo genético humano es idéntico entre todas las personas, la secuencia
genética varia en decenas de miles de lugares en todo el restante 0,1% del genoma humano.
Muchas de estas diferencias en la secuencia(polimorfismos), producen las diferencias

individuales en la producciéon de proteinas. Esto a su vez puede llevar a las diferencias

32



individuales en el desarrollo neurolégico o el funcionamiento del cerebro adulto si el
polimorfismo en un gen se expresa en el sistema nervioso central. Estudios previos han
utilizado dos métodos principales para tratar de localizar los genes que aumentan la

susceptibilidad al TDAH.

El “analisis de ligamiento” es un método robustopara identificar la presencia de genes
de susceptibilidad para un trastorno genético en regiones del cromosoma de hasta cuarenta
millones de bases de ADN, que contienen posiblemente miles de genes (Sharp y cols., 2009). La
presencia de ligamiento suele expresarse en forma de puntuacion log,, de odds (LOD) para la
probabilidad de observar una cosegregacion de alelos marcadores con el trastorno en
multiples familias afectadas, en comparacién con la hipdtesis nula de ausencia de
cosegregacion o una recombinacién del 50% entre los alelos marcadores y la enfermedad. En
otro enfoque denominado “método de ligamiento en pares de hermanos”, se observan los
alelos marcadores en hermanos afectados con objeto de verificar la hipdtesis de que son
compartidos en los casos afectados en mayor medida de lo que se explica por el azar. En
trastornos que son heterogéneos como el TDAH, las familias de un tamafio pequeio o medio
tienen la potencia suficiente para detectar subtipos genéticos diferentes, definidos por
puntuaciones LOD positivas en los puntos de ligamiento. En cambio el método de ligamiento

en pares de hermanos tiene una potencia escasa o nula para detectar la heterogeneidad.

Para identificar cual es el gen involucrado en el TDAH una vez se ha confirmado una
region, con ligamiento segun la LOD, o el método de ligamiento en pares de hermanos, es
necesario utilizar patrones de asociacion alélica determinados evolutivamente (desequilibrio
de ligamiento) entre mutaciones de enfermedades y marcadores genéticos con un ligamiento

elevado, con objeto de reducir la posibilidades del gen de susceptibilidad real.

Métodos para localizar los genes de un trastorno complejo.

Genes candidatos. El enfoque de genes candidatos investiga el papel de un gen
especifico identificado por ser parte de un sistema bioldgico que esta asociada con el
trastorno. Por ejemplo, porque aumenta la disponibilidad de medicacion psicoestimulante
mediante el bloqueo de la recaptacién de la dopamina en la sinapsis (Amara y Kuhar, 1993),
muchos estudios han examinado los polimorfismos en los genes que influyen en la via de la

dopamina. Al comparar la frecuencia de los distintos alelos en el locus candidato entre los
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individuos con y sin TDAH, es posible comprobar si alguno de los alelos se asocia con un mayor

riesgo para el TDAH.

Analisis de susceptibilidad.

La susceptibilidad genética se define como el aumento heredado del riesgo a padecer
una enfermedad. También se denomina predisposicién genética. Siempre hay que tener en
cuenta que una variante de riesgo no implica por si misma que el trastorno vaya a
desarrollarse. El gen DAT1 (también conocido como SLC6A3) es un gen localizado en el
cromosoma 5 que codifica el transportador de la dopamina. Se trata de una proteina de
membrana encargada de bombear la dopaminadesde el espacio sindptico hacia el interior de
las neuronas. Esta proteina es, por tanto, un elemento critico en la regulacién de la actividad
dopaminérgica en el cerebro. Se conoce una variante del gen que aparece en la regién 3’ del
mismo y que cuando esta presente altera de modo dramatico los niveles de expresidn de esta
proteina. La presencia de dos copias de dicha variante (480 bp) ha sido asociada a mayor

prevalencia de TDAH (Cheon y cols., 2005).

Analisis de farmacogenética.

Se sabe desde hace tiempo que existen diferencias en la manera en que distintas
personas responden a un mismo farmaco. Estas diferencias pueden estar originadas por
diferentes causas, entre ellas la genética del paciente. La farmacogenética es la rama de la
genética que estudia como las diferencias genéticas entre individuos influyen en la variabilidad
de respuestas a farmacos. El papel de los factores genéticos en la variabilidad de las respuestas
a los medicamentos oscila entre el 20-80%, en funcidon del farmaco que se considere

(Sepulveda, 2012).

El gen ADRA2A es un gen localizado en el cromosoma 10 y codifica para el receptor
alfa-adrenérgico. Este receptor tiene un papel critico en la regulacion de la liberacion de

neurotransmisores desde los nervios del sistema simpatico y las neuronas adrenérgicos.

Los niveles de actividad catecolaminérgica estan relacionados con los niveles de
expresion de este gen, de manera que a mayor expresién de ADRA2A, mayor actividad
catecolaminérgica. Ademas, el efecto potenciador de dichas vias por el metilfenidato se lleva a

cabo mediante un aumento en los niveles de ADRA2A (Gizer y cols., 2009),
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Se conoce una variante localizada en el promotor de este gen (denominadal1291C>G))
gue ha sido asociada en varios estudios a una mayor probabilidad de respuesta positiva al
tratamiento con metilfenidato. El mecanismo mediante el cual esto tiene lugar no ha sido

completamente elucidado.

El gen COMT es un gen localizado en el cromosoma 22. Codifica para la enzima Catecol
Metil-O-transferasa, una enzima que degrada catecolaminas tales como la dopamina,
epinefrina y noradrenalina. Por tanto esta enzima modula los niveles de estos

neurotransmisores en el cerebro.

Se conoce una variante genética de COMT, denominada Vall58Met, que afecta a la
actividad dela enzima y que ha sido implicada en distintos aspectos del TDAH y otros
trastornos psiquidtricos. Asi, en personas con esta variante la proteina presenta una actividad

hasta 4 veces menor (Bellgrove y cols, 2005).

COMT no estd implicado en la aparicion de TDAH pero se ha encontrado que existe
una asociacion entre la presencia del alelo Vall158 y mayor probabilidad de respuesta al

tratamiento con metilfenidato (Kieling y cols., 2006).

El Gen CYP2D6 esta localizado en el cromosoma 22 que codifica una de las
subunidades del citocromo P450. Los citocromos son genes implicados en la activacién del
farmaco y en la velocidad de eliminacion del mismo. En udltimo término la accidn de estos
genes va a controlar los niveles de fdrmacos presentes en la sangre y en el interior celular, por
lo que son criticos para la determinacidn de la dosis mds adecuada para cada paciente (Contini

y cols., 2012).

Se estima que este gen es responsable de la eliminacidon de aproximadamente el 25%

de los farmacos que se emplean en la actualidad. Entre ellos se encuentra la atomoxetina.

El gen CYP2D6 es un gen de gran importancia en farmacogenética, ya que se conocen
varios polimorfismos (SNP) localizados en este gen que alteran de modo sustancial la actividad
dela enzima. Desde el punto de vista practico la variante mas relevante es la que se denomina
CYP2D6*4, presente en aproximadamente el 10% de la poblacidn espaiiola y que da lugar a

una proteina no funcional (McGough y cols., 2005).
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Los individuos que presentan la variante CYP2D6*4 se denominan metabolizadores
lentos ypara una misma dosis presentan niveles de farmaco superiores a los normales. Dada la
relacion existente entre niveles plasmaticos de farmaco y toxicidad, es importante detectar

esta caracteristica del paciente previo a la administracidn del farmaco.

Andlisis de co-morbilidades.

2.3. Endofenotipos putativos y comportamiento.

Desde hace décadas se intenta tanto desde la perspectiva conceptual como desde la
empirica elaborar marcos conceptuales para salvar las distancias entre los genes y los sintomas
gue expresan los pacientes, que habitualmente se han intentado evitar mediante el uso de
escalas clinicas y la entrevista clinica. El término endofenotipo a menudo describeestos marcos
conceptuales, asi como las variables intervinientes que se usan para definir y medir dicho
entorno clinico. La primera vez que se usé el término en psiquiatria fue por Gottesman y
Shields hace mas de 35 afios, cuando se intentd hallar la base molecular de la esquizofrenia

(Gottesmany cols., 1976).

De forma general, se conoce como endofenotipo a aquellas caracteristicas de los
trastornos mentales o del aprendizaje que directamente relacionan la genética con los
sintomas que expresa el paciente (Figura 2.1). Las proteinas codificadas por los genes estan
mas cerca de ellos que de los sintomas, pues aunque los sindromes o trastornos son
multidimensionales, los endofenotipos son mds simples y se encuentran a mitad de camino
entre la genética y los sintomas (Waldman y cols., 2005).

Figura 2.1. Endofenotipos Putativos y comportamiento.
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Existen una serie de criterios que se utilizan para validar y evaluar la utilidad de los

endofenotipos putativos (Castellanos y cols., 2002). Los criterios son:

10.

El endofenotipo debe tener buenas propiedades psicométricas.

El endofenotipo estd relacionado con el trastorno y los sintomas en la poblacién
general.

El endofenotipo es estable a lo largo del tiempo (se expresa independientemente de
gue el paciente presente o no sintomas).

El endofenotipo tiene expresividad alta en en sujetos que expresan el trastorno en
comparacién con grupos de poblacién sana.

Existe co-segregacién o lo que es lo mismo, el endofenotipo lo expresan diferentes
miembros de la misma familia.

El endofenotipo es heredable.

Existen influencias genéticas comunes entre el endofenotipo y el trastorno.

El endofenotipo debe mostrar una asociacién positiva entre los genes candidatos y los
sintomas expresados por el sujeto.

El endofenotipo debe ser un mediador entre un locus o gen y su expresividad clinica.
La asociacién entre el locus y el endofenotipo debe ser moderada, de forma que los

sujetos que expresen el trastorno deben presentar a la fuerza el endofenotipo.

Se estan empezando a usar diferentes endofenotipos como marcadores bioquimicos,

electromagnéticos (como las determinadas caracteristicas espectrales de los ritmos EEG) o

algunas alteraciones de sefal de neuroimagen, bien de resonancia magnética cerebral o de

SPECT cerebral, como se puede ver en la Figura 2.2 (Castellanos y cols., 2002).

Castellanos ha propuesto los siguientes endofenotipos conductuales para el TDAH:

1.- déficit de inhibicidn de respuesta.

2.- Aversién por el retardo: exceso de transportador de la DA estriatal (polimorfismo del gen

DAT1), hipoplasia del vermis cerebeloso o alteraciones estructurales del nucleo caudado.

3.- Déficit de procesamiento temporal.

4.- Memoria de trabajo.
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Figura 2.2. Endofenotipos bioquimicos, electromagnéticos o de neuroimagen y conductuales.

Ciencias basicas Medicina ) o
Comportamiento normal Comportamiento anormal Nivel de organizacion
Investigacion Investigacion Diagnéstico Tratamiento
A
Psicologia Neurofisiologia DSM-IV, ICD-10 Psicotffrapi’a
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Neurofisiologia EEG, SPECT, TAC, SPECT, RNMf Neurofeedback
RNM cerebral qEEG, PE DTS, TMS
: Endofenotipo
Bioquimica Farmacologia Receptores Psicofarmacos
Canales de Na,
Genética molecular Genetica medica ADN, genes Ingenierfa Genotipo
genética

2.4. Hiperactividad motora y dopamina.

Neuroanatomia de la funcion ejecutiva: formacién reticular del tronco cerebral.

Para que un ser humano esté funcionando de una forma dptima a lo largo del dia, su
cerebro debe mantenerse en estado de alerta. Este estado esta caracterizado por unos ciertos
niveles de actividad cortical y de formaciones subcorticales que permiten un adecuado
procesamiento de la informacién. Diversas estructuras cerebrales son responsables de
mantener el nivel éptimo de funcionamiento cortical. La formacion reticular del tronco
cerebral actia como activadora de los ganglios basales y de los bucles tdlamo-corticales.

Ambos sistemas modulan la actividad de la corteza cerebral de forma diferente.

El primer sistema asociado a la formacion reticular posibilita la regulacidn de los ciclos
vigilia/suefio (Figura 2.3), mientras que el segundo sistema asociado con los ganglios basales

hace posible la atencién selectiva y la preparacién de actos motores (Figura 2.4).

El primero de estos sistemas fue descubierto en 1949 por Moruzzi y Magoun, quienes
nos mostraron que el estado de vigilia en los animales es mantenido no tanto por sistemas
especificos sensoriales, sino por la actividad de la formacion reticular ascendente. Esta
formacién, que de acuerdo con su disefio originales una red de neuronas estrechamente

interconectada, que se situa en el tronco cerebral.
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Figura 2.3. Sustancia Reticular Ascendente.
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Estos nucleos contienen neuronas que usan como mediadores quimicos: la acetilcolina
(neuronas gigantes de la formacién reticular), dopamina (sustancia negra), noradrenalina
(Locus coeruleus) y serotonina (nucleos del rafe). Los mediadores de estos nucleos son de gran
trascendencia en el comportamiento de los seres humanos.Los déficits de dopamina causan
enfermedades como la enfermedad de parkinson.Cuando la concentracidn de noradrenalina
disminuye los pacientes pueden presentar sintomas depresivos y, cuando aumenta,
puedentener sintomas compatibles con mania.Por otra parte los cambios de niveles de
serotonina se relacionan con problemas obsesivos y esquizofrenia, asi como los descensos de
la secrecidon de acetilcolina, se asocian por ejemplo con la enfermedad de Alzheimer

(Poyurovsky y cols., 2005).

La formacioén reticular y otros nucleos situados en el tronco de encéfalo reciben
colaterales desde un amplio rango de nlcleos sensoriales (somatosensoriales, visuales,
acusticos, etc.), siendo por tanto no especificos al tipo de entrada sensorial (Crick, 1984). Las
respuestas de estas estructuras son también bastante inespecificas, cubriendo areas extensas
y difusas de la corteza frontal, parietal y temporal, asi como de los ganglios basales. Las
respuestas desde estos nucleos, proporcionan una especie de funcidon de suministro de
energia, proveyendo un nivel de activacidn éptimo a las diferentes dreas corticales para
permitir al cerebro realizar sus funciones de vigilia y suefio. En la actualidad, en la literatura
cientifica no existen datos sobre disfuncidn del sistema reticular en nifios con TDAH. Parece

que el tronco cerebral de los nifios con TDAH funciona lo suficientemente bien para
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proporcionar el nivel dptimo de funcionamiento las diferentes areas corticales directamente

asociadas con el mantenimiento de la funcién ejecutiva (Nieoullon, 2002).

Neuroanatomia de la funcion ejecutiva: Sistema de cortex frontal-ganglios basales y talamo.

Los otros sistemas forman un bucle de retroalimentacidon “cortex - ganglios basales —
tdlamo - cortex” (Figura 2.5), que ha sido recientemente considerado como la red neuronal
que sostiene las funciones ejecutivas. Previamente, se consideré a este sistema como el
modulador de la actividad motora dirigida por objetivos y como regulador del tono muscular.
Pero los datos experimentales obtenidos durante los Ultimos afios, confirman que este sistema
no solo regula la funcién motora, sino que cubren otras funciones sensoriales y ejecutivas

(Stray y cols., 2009):

a) En primer lugar, los datos anatdémicos sugieren que el bucle formado entre los ganglios
basales, el talamo y la corteza, proporciona mecanismos de retroalimentacién para la

autorregulacién de areas especificas de la corteza asociativa.

1) La corteza asociativa al completo incluyendo los l6bulos frontales, temporales y
parietales, asi como la corteza limbica, presentan proyecciones topograficas en un
grupo de nucleos subcorticales de similar funcién: nucleo caudado, putamen, y nucleo
accumbens (también denominado estriado).

2) Las conexiones cortico-estriadas hacen posible la convergencia de dos dareas
corticales, especialmente separadas pero unidas por conexiones intracorticales, dentro
de la misma drea del estriado.

3) Los nucleos estriados, a su vez, se proyectan topograficamente en los nucleos
subcorticales: globo palido y substancia negra.

4) El dltimo ndcleo, es topograficamente proyectado en varios nucleos talamicos.

5) El tdlamo sirve como puerta de entrada a la corteza y tiene proyecciones

topograficas sobre varias dreas de la corteza asociativa.

b) En segundo lugar, los datos fisiolégicos nos hacen concluir los siguientes principios de

funcionamiento del sistema.
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1) el sistema “cortex — ganglios basales — tadlamo — cortex” forma un circuito de
retroalimentacién responsable de la auto-regulacion de las neuronas de la corteza

cerebral.

2) En los ganglios basales existe una via directa que activa el movimiento y una via

indirecta que tiende a inhibir el movimiento.

ViA DIRECTA.

La via directa tiende a transformar la idea abstracta de un movimiento en la realizaciéon
del mismo. La idea abstracta del movimiento se origina en la corteza asociativa, y ésta tiene
conexiones activadoras con el nucleo caudado y el putamen (el caudado y el putamen tienen
una estructura parecida y podrian considerarse funcionalmente como un mismo nucleo
dividido en dos partes por la capsula interna). El caudado y el putamen tienen conexiones
inhibidoras con el globo palido interno y con la parte reticular de la sustancia negra, de manera
gue cuando el caudado se activa, el globo palido interno y la parte reticular de la sustancia
negra disminuyen su actividad (Kropotov y Etlinger, 1999). El globo palido interno y la parte
reticular de la sustancia negra tienen conexiones con los nucleos talamicos, y estas conexiones
también son inhibidoras. Por tanto, cuando se activa el caudado y putamen, aumenta la
actividad de los nucleos taldmicos, porque se inhibe la inhibicion del globo pélido y la sustancia
negra, y dos vias inhibidoras en serie producen activacién (Figura 2.4). Los nucleos taldmicos
activan a la corteza motora suplementaria, la cual remite la orden del movimiento a la corteza
motora primaria y esta, finalmente, envia la orden a las motoneuronas de la médula espinal
para que se ejecute el movimiento. Por esta via la idea de un movimiento se transforma en su

ejecucion (Fliers y cols., 2008).

Figura 2.4. Ganglios de la Base.
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ViA INDIRECTA.

Existe una via indirecta que tiende a producir el efecto contrario y a inhibir los
movimientos. Algunas neuronas del caudado y el nucleo putamen tienen conexiones
inhibidoras con el globo pdlido externo, este inhibe al ndcleo subtalamico y el nucleo
subtaldmico, a su vez, activa al globo palido interno y a la parte reticular de la sustancia negra.
Cuando se activa esta via, el caudado y el putamen inhiben al globo palido externo, esto
desinhibe al ndcleo subtaldamico, que a su vez activa al globo interno y parte reticular de Ia
sustancia negra. Entonces, el aumento de actividad en el globo pdlido interno y parte reticular
de la sustancia negra inhiben a los nucleos talamicos.Esto produce inhibicién de la corteza
motora (Kropotov y Etlinger, 1999). Esta via inhibe los movimientos porque tiene tres sinapsis
inhibidoras en serie en lugar de dos como la via directa, y esto invierte el sentido de la

estimulacién (ver Figura 2.5).

Figura 2.5. Ganglios de la Base: via indirecta e directa.

Subthalanuc
Nisclens

La via directa tiende a activar los movimientos voluntarios, y la via indirecta a inhibir la
aparicion de componentes involuntarios en el movimiento. Un adecuado equilibrio entre las

dos produce los movimientos normales.

ViA DOPAMINERGICA.

Las neuronas de la parte compacta de la sustancia negra son origen de una via

dopaminérgica que actua sobre el caudado y putamen. Las neuronas del caudado y putamen
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que proyectan al globo palido interno y parte reticular de la sustancia negra, tienen receptores
para la dopamina de tipo D1, que son activadores; por lo que la dopamina activa la via directa
estimuladora de los movimientos (ver Figura 2.6).Las neuronas del caudado y del putamen que
proyectan al globo palido externo tienen receptores para la dopamina de tipo D2 (figua 2.9),
gue son inhibidores, por lo que la dopamina inhibe a la via indirecta inhibidora del

movimiento.

La dopamina por tanto, estimula el movimiento por las dos vias, porque estimula la via

activadora e inhibe a la via inhibidora (Nieoullon, 2002).

Figura 2.6. Dopamina: activacién e inhibicién de movimientos.
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La arquitectura de las conexiones del estriado permite que la dopamina desempefie un
papel clave en la modulacién de los procesos de informacién, ya que mejora la eficiencia en los
cambios de umbral de excitacidon de las neuronas estriatales y modifica asi la respuesta del
estriado a la estimulacién cortical. Por medio de las conexiones inhibitorias laterales, el

estriado selecciona acciones mientras la dopamina establece el umbral para dicha seleccion.

Cabe destacar que el glutamato (principal mediador excitador cerebral) y el GABA (el
principal inhibidor cerebral), tienen efectos muy rapidos que duran varios milisegundos,
mientras que el efecto de la dopamina en la hendidura sindptica puede durar segundos o
incluso décimas de segundo. Por ello, la dopamina a menudo es llamada neuromodulador,
debido a que modula la transferencia rapida de informacidn realizada por los mediadores
rapidos como el glutamato o el GABA. La duracién del efecto de la dopamina es definida por

los mecanismos de recaptacion: cuando mas transportadores de la dopamina o DAT, existan
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en la membrana presindptica, mas corto sera el efecto producido por la dopamina (Cheon y

cols., 2005).

En la Figura 2.6 se muestra el esquema de circulacion de la dopamina en una neurona,
incluyendo los procesos de secrecidn del mediador o DP, la liberacién de vesiculas sinapticas,
la difusién de dopamina en la hendidura sindptica.La unién al receptor de la dopamina (DR) y
la recaptacién por la célula presindptica, por medio de los receptores del transportador de la
dopamina o DT.

Figura 2.7. Mecanismo de inicio de acciones.
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Como apuntamos arriba, cada red de neuronas corresponde a un programa de accion
especifico, es decir, proyecta en un area especifica del estriado. En la Figura 2.7, se observa
como dos programas que se superponen a nivel de la corteza cerebral se proyectan en
diferentes zonas del estriado. Por lo tanto, el estriado por si mismo representa un mapa de
acciones. Las neuronas de salida del estriado son inhibitorias. Proyectan sobre el globo palido y
al mismo tiempo envian conexiones colaterales a otras neuronas estriatales (cercanas o

distantes), por lo tanto realizando dicha inhibicién en el estriado.

De la teoria de las redes neurales sabemos que la inhibicidn lateral, junto con las
caracteristicas no lineales de las neuronas, permiten seleccionar las entradas de mayor
activacion, de acuerdo con el principio “el ganador se lleva todo”. De los datos arrojados por el
grupo de investigacién de Kropotov y cols. (1999), sabemos que las neuronas estriadas estan
practicamente apagadas cuando los individuos se despiertan. Una de las razones para esta
baja actividad espontdnea es la fuerte prealimentacidon (no retroalimentado) junto con la
inhibicidn lateral generada por las neuronas inhibitorias estriatales, haciendo que el sistema
reaccione a los cambios en su entorno y responda asi de forma predefinida. En la Figura 2.7,

las conexiones inhibitorias se muestran por las flechas redondeadas (Mangan y cols., 2003).
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Ademas, la inhibicion lateral permite al estriado llevar a cabo la funcion de filtro de bajas
frecuencias. Este tipo de filtro escoge sdlo los programas sobreactivados y bloquea los menos
activados (menos importantes en situaciones corrientes). Se trata de filtros no lineales que

seleccionan programas activados por encima de un umbral definido.

2.5. Farmacos utilizados en el tratamiento del TDAH.

1. FARMACOS PSICOESTIMULANTES: Metilfenidato.
2. FARMACOS NO ESTIMULANTES:
Antidepresivos
a. Triciclicos: imipramina y desimipramina.
b. Bupropion.
b. Otros: moclobemida, venlafaxina y reboxetina.
Antihipertensivos: clonidina y guanfacina.
Atomoxetina

Otros: donezepilo
Farmacocinética del Metilfenidato o MFD.

Es un derivado de la piperidina y de estructura quimica muy parecida a las anfetaminas (Figura
2.8).

Figura 2.8. Estructura molecular del Metilfenidato.

NH CH,

El Metilfenidato es rdpidamente absorbido en el tracto gastrointestinal (t. max=1a 2
horas), de forma casi completa. La biodisponibilidad sistémica es de alrededor de un 30%. La
presencia de alimentos en el estémago acelera la velocidad de absorcién pero no la cantidad
total absorbida. La rapidez con que se absorbe la sustancia desempefia un papel importante en

la efectividad. Las concentraciones a nivel cerebral son mas importantes que las plasmaticas.
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2.6. Inhibicidn de respuestas.

Aunque la naturaleza especifica de la disfuncidn cerebral sigue inconclusa, se han
logrado avances considerables y a la fecha se proponen varios modelos de la fisiopatologia
subyacente. Pese a que existen algunas inconsistencias entre los estudios publicados, las
evidencias sustentan una disfuncidon de los circuitos froto-estriatiales dopaminérgicos y

noradrenérgicos, lo cual origina déficits ejecutivos en las funciones cognitivas.

Un modelo inicial postulaba que la disfuncién de la noradrenalina en el Locus
coeruleous produce un déficit en la vigilancia y la atencién sostenida. Las investigaciones en
monos han demostrado que el locus coeruleus estd involucrado en el procesamiento selectivo
de los estimulos sensoriales de tal manera que el estimulo sensorial atendido, pero no el
ignorado, induce un gran incremento en la descarga neuronal. La respuesta del locus coeruleus
a las sefiales sensoriales estd modulada, en gran parte, por los auto-receptores somato-

dendriticos Alfa-2 NA (Poyurovsky y cols., 2005).

La estimulacién de estos auto-receptores incrementa la liberacion de noradrenalina de
los axones colaterales del locus coeruleous en respuesta a un estimulo, suprime la descarga
basal e incrementa una respuesta provocada en el nucleo. La regulacién posterior del locus
coeruleous estd dada por un influjo ténico inhibitorio de epineprina periférica. La pérdida o la
perturbacién de cualquiera de estas dos aferencias al locus coeruleous causanuna hiper-
reactividad que altera la respuesta inducida por el estimulo, lo cual podria producir el déficit

en la atencidn sostenida caracteristica del TDAH.

Pliszka y cols., en 2006, incorporan los hallazgos de la neuropsicologia en un modelo
multi-estadios del TDAH el cual implica disfuncién en multiples sistemas neurotransmisores.
Los estudios en humanos indican que las funciones de atencion estdn distribuidas en un
sistema posterior de atencién orientado a estimulos novedosos y un sistema anterior

supeditado a las funciones ejecutivas.

El sistema posterior, que incluye la corteza parietal, los colliculos superiores y el nicleo
pulvinar, recibe una densa inervacidn noradrenérgica procedente del locus coeruleus. La
noradrenalina inhibe la descarga espontanea de neuronas que incrementa la tasa de estimulo

relevante/ruido de las células diana, logrando que el sistema posterior se oriente e involucre

46



en un estimulo novedoso. En ese momento la funcién de atencion pasa al sistema anterior

ejecutivo que estd integrado por la corteza pre-frontal y la circunvolucién anterior del cingulo.

La reactividad de la corteza pre-frontal y el cingulo anterior a las sefiales que ingresan
estd modulada primariamente por las aferencias dopaminérgicas procedentes del area ventral
del tegmento en el mesencéfalo. Las fibras ascendentes estimulan los receptores D1 post-
sindpticos en las neuronas piramidales en la corteza pre-frontal (Figura 2.9) y el cingulo
anterior. Estas a su vez, facilitan la llegada a los receptores excitatorios NMDA (N-metil D-
aspartato o receptores de glutamato) de las aferencias provenientes del sistema posterior de
atencién. De este modo, la dopamina permite la entrada selectiva a la corteza pre-frontal y al
cingulo de las aferencias excitatorias reduciendo la actividad neuronal irrelevante de las

neuronas durante el desempefio de una funcién ejecutiva (Bekker y cols., 2005).

Figura 2.9. Receptores de la dopamina D1 y D2.
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De acuerdo a esta hipétesis, la incapacidad de la noradrenalina para activar el sistema
de atencion posterior seria la responsable de los problemas vistos en el nifio con TDAH
mientras que la pérdida de la capacidad de la dopamina para permitir el paso, estaria asociado

al déficiten las funciones ejecutivas, tan caracteristico de estos nifos.

En contraste con los modelos previos que se enfocan en el papel de la noradrenalina
en la regulacion de la atencidn, Arnsten propuso que la perturbacion de la funcion de los
receptores de la noradrenalina en la corteza pre-frontal produce el déficit en el control
inhibitorio caracteristico del TDAH. La corteza pre-frontal recibe aferencias mnémicas y de
integracidn sensorial de alto nivel procedente de las cortezas de asociacién temporal y parietal
y a su vez ejerce control inhibitorio sobre las funciones motoras a través de conexiones con el

nucleo caudado (Arnsten, 2009).
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La corteza pre-frontal también inhibe el procesamiento de estimulos sensoriales
irrelevantes a través de conexiones reciprocas con las cortezas de asociacion, de tal suerte que
evita cualquier interferencia con la tarea cognitiva que esta en proceso. El influjo
noradrenérgico procedente del locus coeruleous es critico para esta funcion inhibitoria de la
corteza pre-frontal. Las fibras noradrenalina ascendentes estimulan los adreno-receptores
post-sindpticos alfa 2 en las células piramidales, lo cual inhibe la descarga celular espontanea
incrementando la tasa de sefial/ruido de las neuronas de la corteza pre-frontal. Este

mecanismo de los adreno-receptores alfa 2 lleva a la corteza pre-frontal a:

a) procesar los estimulos relevantes a la tarea,
b) suprimir los estimulos irrelevantes y

c) inhibir el comportamiento.

Arnsten argumenta que la disminucidon en la actividad y liberacién de la noradrenalina
en el tallo causa una denervacion parcial de los receptores post-sinapticos alfa 2 en la corteza
pre-frontal lo que rompe el control inhibitorio de la misma, lo que a su vez produce el déficit

en el comportamiento caracteristico de los nifios con TDAH (Arnsten, 2009).

El TDAH y el espectro impulsivo

Para Verdejo y otros autores la impulsividad se estudian como sintoma, como un tipo
especifico de agresién o como un rasgo general de la personalidad (Gonzalez y Verdejo, 2005).
La precipitacion de respuestas sin reflexidon en el sujeto con TDAH se expresa en distintos
ambitos como el motor, emocional y social, generando la clinica caracteristica del TDAH.

Existen unos elementos fenomenolégicos comunes (Barkley, 1997, 2008):

a) Inmediatez
b) Ausencia de reflexién y planificaciéon
c) Ausencia de eficacia adaptativa

d) Componente emocional

Existe una alteracién de base para el control de los impulsos (“delay aversidon”) ademas
de que la falta de motivacion es muy importante para estos circuitos retroalimentados que se
establecen entre la corteza prefrontal dorsolateral encargada de la planificacion, formacién de

conceptos y toma de decisiones, la corteza orbitofrontal que inhibe acciones inapropiadas o
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posterga la recompensa, la corteza ventromedial que se encarga de experimentar con las
emociones y de dotar de significado a las percepciones, asi como la corteza cingular (Figura
2.10) encargada de cambiar el foco de atencidén o de sintonizar con los pensamientos propios

(Bitsakou y cols, 2009).

Figura 2.10. Operacion de monitoreo controlada desde la C.C.A. (Mueller y cols., 2011).

En la Figura se muestran las diferentes areas de la corteza cerebral y sus relaciones con las
areas de Brodmann (numeros). VLPC cortex prefrontal ventro-lateral, HIP. hipocampo, DLPC.
cortex prefrontal dorso-lateral, MB. cuerpos mamilares, MC. ares mototras de la corteza, AN.
nucleo anterior del talamo, SS. areas somato-sensoriales, PUL. nucleo pulvinar del talamo, PC.
corteza parietal, DL. nucleo dorso-lateral del tdlamo, V1 V2 y V4. areas de la corteza visual,
OFC. corteza orbito-frontal, IT. corteza infero-temporal, ACC. corteza cingular anterior, EC.
corteza entorrinal, PCC. corteza cingular posterior.

Por lo tanto el sujeto con TDAH y problemas de impulsividad presenta:
1.- Incapacidad para inhibir una conducta que ya esta en marcha.

2.- Incapacidad para evitar que estimulos o conductas competitivas interfieran negativamente

con la que ya esta en marcha (“control de interferencias”).
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3.- Incapacidad para inhibir una conducta preponderante.

Las lesiones de la porcién orbitaria de la corteza prefrontal de los humanos producen
deshinhibicion social e impulsividad, y las lesiones de la porcién dorsolateral de la corteza
prefrontal (DLPFC, Figura 2.10) producen alteraciones en la capacidad de organizacion,
planificacién, memoria de trabajo y atencién. En contraste, las lesiones de la region medial del
area prefrontal producen aletargamiento de la conducta espontdnea, sintomas no observados

en el TDAH (Faraone y Biederman, 1999).

2.7. Alteracion de circuitos de recompensa.

Aunque el tamaiio total del cerebro humano alcanza a la edad de seis afios el 90-95%
del tamafio de un cerebro adulto, algunos de sus componentes continlan presentando
cambios dinamicos a lo largo de la infancia y la adolescencia. El tamafio total cerebral en los
sujetos con TDAH es aproximadamente un 5% mas pequefio que en los controles comparados

con sus iguales por edad y género (Giedd y cols., 2009).

Normalmente el area frontal derecha es un poco mayor que la izquierda, mientras que

en los sujetos con TDAH existe una disminucidn de dicha asimetria (Filipek y cols., 1997).

Se han documentado anomalias en el volumen del nucleo caudado, asi como en la
asimetria normal de esta estructura bilateral (Filipek y cols., 1997). No existen estudios que
documenten anormalidades en el globo palido de pacientes con TDAH, aunque el tamano
muestral de estos estudios no ha sido lo suficientemente grande. Sin embargo existen
estudios en los que se ha visto reducido el volumen del ntcleo putamen izquierdo (Castellanos

y cols., 1996).

Es particularmente interesante observar que el cerebelo recibe proyecciones
dopaminérgicas desde el area tegmental ventral del mesencéfalo y que los Iébulos
posteroinferiores del vermis cerebeloso poseen la mds alta concentracion de transportadores
de dopamina. Adicionalmente, existen conexiones entre el cerebelo y diversas areas corticales,
incluyendo la corteza prefrontal, los nucleos basales y a través del puente, los nucleos
dentados y el tdlamo. El locus coeruleus ejerce efectos poderosos sobre el recambio de
dopamina y noradrenalina en el nucleo caudado y el nucleo accumbens. Existe suficiente

evidencia cientifica de que el vermis cerebeloso esta involucrado tanto en la fisiopatologia
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como en la respuesta al tratamiento en sujetos con TDAH (Giedd y cols., 2009). El cerebelo
realiza funciones cognitivas con independencia de la funcién motora. El nicleo dentado recibe
informacidn del drea frontal 46 de Brodman, implicada en el proceso de memoria activa y hace
consciente la informacidn sensorial. Por lo tanto, el nicleo dentado es muy importante para la
adquisicion y el procesamiento de informacidn sensitiva en aquellas dreas que precisan
temporizar acciones o movimientos; asi como orientarnos espacialmente, no solo

temporalmente. Ademas el cerebelo estd implicado en el aprendizaje motor.

Las fibras trepadoras debilitan la conectividad sindptica entre células de Purkinje y
células paralelas, detectando diferencias entre la informacion aferente y la esperada, siendo
esta la base del aprendizaje. Por ello los sujetos con TDAH presentan problemas a nivel del
aprendizaje motoérico, asi como problemas con el control de acciones o conductas. Castellanos
y cols., encontraron ya en 1996 disminucidn de volumenes en ambos hemisferios cerebelosos.
Todo ello apoya la hipdtesis de anormalidades en los circuitos cerebelo-tdlamo-corteza
prefrontal, responsable de las alteraciones a nivel ejecutivo, de inhibicidon de la conducta y de

control motor.

Niflos con trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) logran pasar horas
delante del televisor o la videoconsola sin pestafiear, pero en cambio son incapaces de realizar
tareasescolares oterminarotros trabajos. La clave para entender esta disparidad no parece
estar en la voluntad o la mala educacidn, sino en los confines del cerebro. Mas concretamente
en el nucleo accumbens, una pieza esencial del estriado ventral, la region del cerebro

relacionada con el placer y la recompensa.

Este nucleo situado en el Septum entre el ndcleo caudado y el putamen, presenta una
funcién alterada en los nifios con TDAH. Asi lo han demostrado investigaciones muy recientes
realizadas con técnicas de neuroimagen como la resonancia magnética nuclear a 42 nifios
entre 6 y 18 afios con TDAH, y otros 42 con la misma edad y sexo y sin ninguna anomalia
cognitiva o de conducta. Se ha comprobado que el volumen de esta regidn, el estriado ventral,

esta reducido en los niflos que tienen TDAH (Shaw y cols., 2006).

Algunos ninos tienen reducidas las dimensiones de estructuras pertenecientes a
sistemas cerebrales como: corteza asociativa, ganglios basales o talamo. Los nifios con TDAH

muestran sobretodo un cortex frontal y un nucleo caudado reducido de tamafo cuando
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comparabamos con poblacién normal, especialmente en el hemisferio cerebral derecho. A ello
afiadimos que la asimetria interhemisférica normalmente observada (el nucleo caudado

derecho es mas grande que el izquierdo), es practicamente ausente en los nifios con TDAH.

La RNM cerebral ha permitido a los investigadores de la universidad de Harvard
mostrar que el flujo sanguineo esta reducido de forma significativa en los ganglios basales de
los niflos con TDAH, cuando comparamos con sujetos sanos. Investigadores del instituto de
psiquiatria de Londres han observado un flujo sanguineo débil durante las acciones inhibitorias
(efecto stop) en el cortex prefrontal y en los ganglios basales de nifios con TDAH (Tamm vy cols.,

2004).

Sin embargo, hay que resefar que las desviaciones de las dimensiones de los ganglios
basales observadas en estos nifios son relativamente pequeias, alrededor de un 6% de media.
Ademas, estas desviaciones también se acompaian de reducciones todavia mas pequefias en
el tamafio de muchas otras estructuras cerebrales. Se concluye por lo tanto que la RNM
cerebral no puede ser empleada como herramienta diagndstica en el campo de la psiquiatria
debido a que estudia de forma apropiada las estructuras anatdmicas cerebrales pero no su
funcidn, aunque es de extraordinaria utilidad para entender la naturaleza de las disfunciones

cerebrales en el TDAH.

Desde que en 1980, que se introdujo la tomografia por emisiéon de positrones (TEP),
varias investigaciones llevadas a cabo en pacientes con TDAH intentaron detectar estructuras
cerebrales relacionadas con esta condicion. En los primeros estudios se detectd reduccion de
la actividad metabdlica (suministro local de sangre o consumo de glucosa) tanto en nifios con

TDAH como en adultos en areas corticales frontales y en ganglios basales.

Al mismo tiempo, estos estudios han mostrado que las diferencias a nivel metabdlico
entre el grupo control y los pacientes con TDAH, resultan estadisticamente significativas, para
una muestragrande de individuos. No obstante, las diferencias entre valores medios del grupo
control y el grupo con TDAH, son pequeiias, por lo que el TEP se ha descartado como

herramienta diagndstica (Amen y Paldi, 1994).

Resumiendo, es de resaltar que la RNM permite estudiar estructuras cerebrales en
detalle, mientras que la RNM funcional y el TEP nos permiten estudiar en detalle procesos

metabdlicos en determinadas localizaciones espaciales del cerebro humano. Permiten conocer
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datos sobre el flujo sanguineo local o el consumo de oxigeno o glucosa. Cada proceso
metabdlico es lo suficientemente lento para durar algunos segundos o decenas de segundos
(Grechin y Kropotov, 1975). Por lo tanto, el TEP y la RNM nos permiten obtener graficos
tridimensionales del cerebro humano, pero no nos permiten seguir la pista del flujo del
intercambio de informacién entre las estructuras cerebrales que sostienen la funcidn

ejecutiva.

Tradicionalmente se pensaba que el TDAH sélo era una alteracion cognitiva, que sélo
afectaba a la atencidn propiamente dicha. Ahora se confirma que también hay problemas para
mantener esa atencion por alteraciones en el proceso de motivacién y que esa es la razén por
la que quienes tienen ese trastorno mejoran su atencion cuando el estimulo es inmediato,

como jugar con el PC, la videoconsola, etc. (Castellanos y cols., 1994).

La motivacion.

Para hacer cualquier cosa tenemos que estar motivados, y se tiene que activar el
circuito cerebral correspondiente. El segundo paso es tener la capacidad cognitiva para
hacerlo, y el tercero, la capacidad motora. Pero si falta el primero, el resto no se puede poner

en marcha (Rubiay cols., 2007).

Cuando tenemos que estudiar hoy para lograr un aprobado en junio, nuestros circuitos
de recompensa han de tener un determinado nivel de dopamina para ir liberandola en
pequefias dosis cada cierto tiempo: asi mantenemos la motivacién a largo plazo (Botvinick,
2007). Con el TDAH esta funcion esta alterada y parece, al menos en una parte de los casos,
que no se produce esta liberacidn a pequefias dosis de la dopamina, por lo que no hay
motivacion a largo plazo. No es problema de educacion o de voluntad por parte del sujeto (Van

Venny cols., 2002).

Es posible que su problema no sea atencional propiamente dicho, sino de alteraciones
en el proceso de refuerzo, en el sistema de recompensa. En la actualidad se piensa que en el
TDAH conviven dos déficits, el atencional y el déficit de motivacidon. Es mads, en los nifios y
nifias estudiados, cuando mas reducido aparecia el estriado ventral, mas hiperactividad e

impulsividad se detectaba (Plessen y cols., 2006).
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El sistema de recompensa existe también en otros seres vivos. Por ejemplo, las ratas,
animales que han contribuido a conocer el cerebro y sus estructuras mas profundas o
primitivas. Este circuito interviene, por ejemplo, en la adiccion al tabaco: “Ante un cigarro, esta
region que codifica la motivacion se activa muchisimo. La baja tolerancia a la espera, es decir,
el que el nifio o adulto con TDAH prefiera la recompensa inmediata frente a la espera en pos
de un beneficio mayor es otra caracteristica conductual de estos sujetos. La recompensa
pierde interés de forma progresiva a medida que aumenta la espera, afectanto negativamente
a los circuitos neurales de la motivacidn. Su rendimiento disminuye frente a tareas con
refuerzo intermitente versus refuerzo continuo o con refuerzo diferido (Tripp y cols., 2001).
Esta alteracién de los circuitos de la recompensa tiene cada vez mdas peso en la clinicay a lo
largo de la vida del sujeto con trastorno de los sistemas de atencidn, siendo totalmente

independiente de los circuitos de control inhibitorio o de activacién y control de esfuerzo.

Todos estos hallazgos concuerdan con las observaciones clinicas de inexplicables
fluctuaciones de los rendimientos de nifios con problemas de atencién. Entre los diversos
factores asociados a la variabilidad de los tiempos de reaccién y los cambios motivacionales se
encuentran: la hora del dia, las situaciones con bajo nivel de estimulos, el abordaje de tareas
que requieran habilidades de organizacidn o de restricciones de la actividad motora

(Castellanos y cols., 2001).

La corteza del cingulo juega un papel importante en los aspectos motivacionales de la

atencién, asi como en la seleccidon y la inhibicién de la respuesta conductual.

2.8. Procesamiento temporal.

Las dificultades a nivel global de los TDAH cada dia estd mas claro que se relacionan
con alteraciones del procesamiento temporal, entendiendo por ello dificultades en Ia
discriminacién y la reproduccién de intervalos temporales. El mecanismo seria parecido al
subyacente a los déficits de procesamiento fonoldgico y ortograficos asociados a sujetos con

dislexia u otros trastornos de la lecto-escritura.

Conductualmente se relaciona con la variabilidad de respuesta, con alteraciones

principalmente localizadas a nivel cerebeloso (Tamm y cols., 2004).

En este sentido dado el amplio rango de tareas, comportamientos y areas cerebrales

implicadas en el procesamiento temporal, se sitia en los circuitos cerebrales
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prefrontales.Dadas las limitaciones de la inferencia derivada de las pruebas neuropsicoldgicas,
no estd claro si las anormalidades prefrontales del TDAH se deben a alteracién de las redes
neurales de la corteza prefrontal, y/o en areas subcorticales (por ejemplo, estriado, talamo y
nucleos subtalamicos) interconectados con la CPF. Es por ello, mas apropiado referirnos a la
alteracién en la percepcion de tiempo del sujeto con TDAH como una alteracién fronto-

subcortical (Salloway y Blitz, 2002).

La estimacién temporal, depende de areas prefrontales (DLPFC), premotoras, SMA,
corteza parietal, insula, cerebelo y ganglios de la base. A la actuacién de estructuras
subcorticales propias del sistema de cronometraje automatico (el cerebelo) se anadiria la
implicacién de dreas prefrontales relacionadas con procesos de memoria de trabajo, asi como
de dreas parietales relacionadas con funciones atencionales, dando lugar a un sistema versatil

que en este caso se ocupa del control del procesamiento temporal (Tamm y cols., 2004).

Las diferentes disciplinas neurocientificas convergen en la idea de que el cerebelo es
una estructura fundamental para la realizacién de diversos cémputos temporales relevantes
para un conjunto de tareas, tales como el condicionamiento parpebral (Thompson, 1990), la
sincronizacién temporal de movimientos (Timmann y cols., 1999), la percepcién de intervalos
temporales (lvry y Keele, 1989; Jueptner y cols., 1995; Smith, Taylor, Lidzba y Rubia, 2003;
Theoret y cols., 2001) o la percepcién de la velocidad relativa de varios objetos (revisiones en

Hazeltine, Helmuth y Ivry, 1997; Ivry y Spencer, 2004).

La funcién de cronometraje del cerebelo es la manifestacion especifica de una
capacidad mas general del cerebelo: la prediccion. Podemos citar tres ejemplos de procesos
independientes en los que el cerebelo actia como un dispositivo de predicciéon temporal. El
condicionamiento cldsico implica anticipar el comienzo del estimulo incondicionado con el
objeto de emitir la respuesta condicionada de forma adaptativa. En el procesamiento motor, la
copia eferente es predictiva, en el sentido de que la informacién sobre el siguiente
movimiento a realizar en un programa motor llega al cerebelo antes que la informacion

aferente que procede de la realizacion de dicho movimiento.

2.9. Memoria de trabajo.

La memoria de trabajo es un proceso psicoldgico que permite al cerebro mantener los

planes de acciones actualizados asi como la informacién sensorial que es necesaria para
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ejecutar dichas acciones (Figura 2.11). La nocién de memoria de trabajo también implica una
manipulacion activa con la informacién almacenada de forma temporal como eje de acciones

cognitivas como el lenguaje, la planificacién, la toma de decisiones, etc.

Figura 2.11. Funcionamiento de la Memoria de trabajo u operativa.
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Desde el punto de vista neuropsicolégico, la memoria de trabajo se sostiene en
conexiones multiples reciprocas intercorticales. Estas conexiones son la base de la
reverberacién de la actividad neuronal después de finalizado el estimulo o la accién

(Schweitzer y cols., 2000).

La variedad de programas comportamentales viene determinada por la diversidad de
funciones disponibles a nivel de las estructuras corticales y subcorticales. La mayoria de éstos
programas se almacenan en el cértex. El cortex cerebral tiene una organizacion interna similar
a lo largo del todo la corteza. Cada area de la corteza, independientemente de su localizacion,
tiene diversas capas de neuronas: una capa de entrada que recibe la informacién
correspondiente a cada nucleo talamico, las capas de proceso de informacion, y las capas de
salida que transfieren la informacidn a otras estructuras del cerebro. Ademds la mayoria del
cortex (excluyendo las areas sensoriales primarias), comparten proyecciones con los ganglios
basales, que a su vez reciben proyecciones del tdlamo (Figura 2.12). Por lo tanto la funciéon de
una determinada regién cortical viene definida por las conexiones entre dicha regién y otras

regiones del cértex (Barnett y cols., 2001).

56



Figura 2.12.Proyecciones entre CPF y talamo.
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En cualquier momento, una persona puede escoger una accidon adecuada segun la
situacién, del conjunto global de programas almacenados. Estas operaciones psicoldgicas
responsables de cada eleccion se recogen todas ellas bajo la denominaciéon de funciones

ejecutivas, entre las que se encuentra la memoria de trabajo.
Las conexiones incluyen vias de retroalimentacién (feedback) y de prealimentacion
(feedforward, Figura 2.13) dentro del neocortex asi como bucles de retroalimentacion entre

circuitos corticales, talamo y ganglios basales (Mangan y cols., 2003).

Figura 2.13. Conexiones retroalimentadas y prealimentadas.

comando p  Movimiento p| Cambio Postural
central extremidad
Feed-forward | Feedback
1
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esperado Ajuste postural [4-------------4 np esperado

La memoria de trabajo se sostiene por las mismas redes atencionales (Figura 2.14).

e Hemisferio izquierdo, sistema verbal. Es la memoria mas eficiente o memoria de
trabajo dominante en los seres humanos. Se lleva a cabo principalmente por el
hemisferio izquierdo en la regidén premotora (Broca) y la regién parietal (Wernike).

® Regidn central o media, memoria de trabajo visual (ejemplos, forma, color...).

® Regién derecha visuoespacial (ejemplos, memoria de trabajo para localizaciones

espaciales).
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Figura 2.14. Memoria de trabajo y redes atencionales.
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Las conexiones a lo largo de la corteza asociativa pueden ser Bottom-up o Top-
down.Constituyen estrategias contrapuestas de procesamiento de informacién. En el caso de
las conexiones neurales del tipo Top-down se procesa la informacién de forma global y cada
parte nueva de la red es redefinida cada vez con mayor detalle. En contraste las conexiones
Bottom-up se forman por unidades independientes con elevado nimero de ramificaciones y
luego se enlazan para formar redes de nueronas mds amplias, que a su vez se enlazan hasta

que se forma el sistema completo (Wolfey cols., 2003).

Las variaciones en la memoria de trabajo implican una alteracidn de los circuitos, que
incluyen la regién hipocampica anterior, los nucleos taldmicos ventral anterior y dorsolateral,
la corteza del cingulo anterior, la corteza parietal y la corteza dorso-lateral prefrontal (CDLPF)

(Faraone y Biederman, 1999).

En sujetos con TDAH se han descrito alteraciones de la memoria de trabajo
especialmente en su modalidad visuoespacial (Barnett y cols., 2001). En tareas de memoria
auditiva los sujetos con TDAH muestran patrones de activacién diferentes que los controles
(Schweitzer y cols., 2000). Las redes neuronales de la corteza prefrontal que sustentan la
memoria de trabajo estan bajo la modulacién del sistema dopaminérgico y noradrenérgico,
por lo que las lesiones estriatales, resultarian en disfunciones del sistema y pérdidas de
informacidn, todo ello en relacién con polimorfismos genéticos que influencian las funciones

de la dopamina (DA) y la noradrenalina (NA).

La correlacion neuronal de la memoria de trabajo de los humanos es todavia materia
de debate y controversia, aunque nadie duda que las interacciones entre la corteza

frontoparietal y la corteza prefrontal jueguen un papel critico en el almacenamiento de
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informacidn a nivel temporal. El papel de los ganglios basales en la memoria de trabajo, es algo
demostrado, aunque no existe acuerdo comuin en cémo las los ganglios basales, pueden dar
origen a los complejos procesos neuronales que tienen lugar en los bucles ganglios basales-

tdlamo-corteza cerebral frontal (kropotov y cols, 1999).

Cuando analizamos los sistemas dopaminérgicos, prestamos atencion a la existencia
de bucles locales de retroalimentacién “estriado-sustancia negra-estriado”. La reverberacion
del impulso en dichos bucles puede prolongar el efecto regulador de la dopamina y modificar

la duracién del almacenamiento de informacidn en la memoria de trabajo.

Para mantener una funcidn cerebral dentro de la normalidad, las acciones
insignificantes desde el punto de vista cognitivo deben ser suprimidas, y aquellas significativas
activadas, asi como almacenar en la memoria operativa o de trabajo los programas el tiempo

suficiente, para tomar las decisiones oportunas (Kropotov y cols., 1989).
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CAPITULO 3. Electroencefalografia y potenciales evocados.
3.1. Electroencefalografia.

3.1.1. El EEG o inspeccidn visual.

El EEG es un método de analisis de funcidn cerebral que fue descubierto por Hans
Berger, un investigador aleman, en 1929. Al mismo tiempo descubrid los ritmosalfa (a la
primera letra del alfabeto griego) relacionandolos con el estado de descanso cortical, y los
ritmos-beta, los cuales relacioné con la sobrecarga funcional. Berger esperaba que el método
pudiera jugar un papel importante en el estudio de la salud mental y en el diagndstico de los
desdérdenes neuronales psiquiatricos. Sin embargo, y esto sucede muy a menudo en ciencia,
pasaron mas de veinte afos de inmerecido olvido y entonces, fue redescubierto y tras
investigaciones escrupulosas el método EEG llegd a ser usado en la préctica clinica. Después de
la Segunda Guerra Mundial, fueron introducidos los primeros dispositivos
electroencefalograficos en la practica clinica para la evaluacidon del estado funcional del
cerebro humano. En esos dias, los ordenadores eran demasiado caros y los EEG se analizaban

en su mayoria por inspeccién visual (Figura 3.1).

La Figura 3.1., muestra un ejemplo de EEG registrado en un sujeto sano estando despierto en

estado de reposo, con los ojos abiertos.
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Cada curva en el dibujo representa dindmicas temporales de la energia cortical
registrada en el electrodo puesto en un punto definido de la superficie de la cabeza. El

potencial se registra en relacién a una referencia, la cual es un electrodo puesto en una parte
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fija de la cabeza donde el efecto del cerebro en el potencial del electrodo se supone cero o
cercano a cero. Muy a menudo, se utilizan como referencia los lI6bulos de las orejas o la punta
de la nariz. En la Figura 3.2 se observa la colocacién de los 19 electrodos de acuerdo con el
sistema internacional 10/20.

Figura 3.2. Colocacién electrodos sistema internacional 10/20.
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Cualquiera viendo este registro EEG por primera vez no puede decir apenas nada sobre
el estado funcional del cerebro. Obviamente, hay oscilaciones en el registro. No obstante,
écomo describir como se relacionan estas oscilaciones con las funciones y disfunciones
cerebrales? Si uno no conoce este extrafio lenguaje, casi nadie, puede pronunciar una palabra
sensata sobre ello. Por lo tanto, necesitamos aprender de qué forma el cerebro codifica y

almacena la informacion.

Si las disfunciones cerebrales son graves y existen cambios importantes de la actividad
EEG espontanea (por ejemplo, en casos de epilepsia) la tarea es bastante simple. El ojo
humano es capaz de detectar cambios irritativos (en el caso de la epilepsia se Illaman
paroxismos) si comparamos con la actividad espontanea o de fondo (Figura 3.3). Ejemplos de
tales paroxismos son los complejos pico-onda u ondas cerebrales lentas de gran amplitud
(Lutzenberger y Dichgans, 1993). Sin embargo, équé hacer si las disfunciones cerebrales son
minimas (y esa suele ser la situacion habitual) y los cambios EEG no son suficientemente

obvios, o es bastante dificil detectarlos por una simple inspeccién visual?

61



Figura 3.3. Paroxismos EEG, complejos pico onda, epilepsia.
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3.1.2. EEG como resultado del balance de los potenciales corticales postsinapticos.

Hoy, la ciencia moderna considera los EEG como el sumatorio de la actividad
bioeléctrica de las neuronas corticales funcionando sincronizadamente. La mayor contribucién
del EEG llega desde los potenciales postsindpticos generados en las membranas postsinapticas
de las células corticales piramidales, tanto en sus cuerpos como en sus dendritas. Una neurona
en estado basal es neutra eléctricamente hablando, pero un cambio del potencial en un punto
de la membrana celular (llamado potencial postsindptico), debe causar un cambio de potencial

de signo contrario en otra parte de la membrana (Figura 3.4) también llamados fuentes o

sumideros de las corrientes eléctricas locales. Todas estas fuentes y corrientes forman dipolos

(Koenig y cols., 2005).

Los dipolos generados por una sola neurona y el espacio-puente formado por el liquido
extracelular, meninges, huesos craneales, y piel de la cabeza, varian la mayoria de las veces de
forma indetectable los valores de los potenciales eléctricos a nivel del “cuero cabelludo” en la

superficie de la cabeza.
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Figura 3.4. Esquema de un sumidero de C.C. generador del potencial de membrana

postsinaptico PIPs.
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Por tanto, para registrar el resultado de la actividad neuronal de la corteza humana

por medio de electrodos en el cuero cabelludo, se deben cumplir dos condiciones:

1) Millones de neuronas corticales que cubren un area de la corteza cerebral deben
generar potenciales postsindpticos sincronizados, de lo contrario el efecto seria

demasiado pequefio.

2) Los dipolos corticales trabajando sincronizadamente deben también tener la misma

orientacién, de lo contrario los dipolos no orientados podrian cancelarse el uno al otro.

En la corteza hay varios tipos de neuronas. Hay células piramidales y estrelladas. Las
neuronas piramidales reciben informacién desde las neuronas taldmicas y envian sefales a las
areas corticales adyacentes o a las estructuras subcorticales (kropotov, 2009). Las neuronas
estrelladas son responsables de la inhibicidn local intracortical. Las células estrelladas no se
orientan de una forma determinada debido a su forma estrellada, y los dipolos locales
formados en sus dendritas por los potenciales postsinapticos dan practicamente cero, siendo
esta su contribucién total al potencial de la superficie cortical. Las células piramidales son
diferentes (Elston, 2003). Con su dendrita apical dirigida perpendicularmente a la superficie

cortical, la célula piramidal esta bien orientada, practicamente es un dipolo ideal (Figura 3.4).

Recordar que la membrana neuronal estad polarizada: en su estado de descanso se
caracteriza por una carga positiva (exceso de cationes) fuera de la neurona y carga negativa
(exceso de aniones) dentro de la célula. Para diferentes tipos de células, este potencial de
membrana varia desde -60 a -70 mV. La disminucion del potencial de la neurona se llama

despolarizacidn (Figura 3.5).
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Los potenciales postsindpticos excitatorios despolarizan las neuronas. El principal
mediador de excitacidn rdpida para el cerebro es el glutamato. Todas las sinapsis talamo-

corticales son glutaminérgicas.

Figura 3.5. Potenciales postsinapticos inhibitorios o excitadores.
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hiperpolarizaciéon (Figura 3.5). Los potenciales postsinapticos inhibitorios hiperpolarizan las
neuronas. El principal mediador inhibidor rapido es el GABA (acido gamma-aminobutirico).

Todas las células estrelladas son Gabaérgicas (Huang y cols., 2007).

Un conjunto de pequefias descargas eléctricas llega desde el tdlamo a las dendritas
basales de la capa IV de las neuronas piramidales generando potenciales postsinapticos
excitatorios. Estos potenciales postsinapticos se generan a partir de los cambios de energia
interior al perderse cationes desde el interior de la neurona. Esta energia interior viene desde
la parte superior de las capas de la corteza, las fuentes de corriente. Por tanto, la activacion
sincronizada de las neuronas taldmicas conduce al aumento del potencial de los electrodos
(positividad) en la superficie de la cabeza (McCormick y Pape, 1990). Cualquier potencial
evocado sensorial (visual, auditivo o somatosensorial) registrado en el cuero cabelludo en la
primera area de la correspondiente modalidad sensorial tiene una onda positiva (a menudo
llamada onda P100) para su primer componente. “P” significa positivo, una direccién del

potencial y 100 es aproximadamente la latencia de la actividad (100 milisegundos).

Los potenciales postsindpticos colectivos de las células piramidales proporcionan la
principal fuente de la actividad espontdanea o actividad de fondo del EEG en el “cuero
cabelludo”. Como la corriente eléctrica debe “pasar a través” del espacio extracelular, la
duramadre, la aracnoides, los huesos craneales y la piel de la cabeza, su amplitud se atenua

mucho en la superficie de la cabeza. Por tanto los potenciales corticales registrados por medio
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de los electrodos del cuero cabelludo son bastante pequefos. En adultos, su amplitud

promedio esta sobre los 50 uV, en un nifio los valores son ligeramente mayores (Elston, 2003).

3.2. Electroencefalografia cuantitativa.

Hace décadas que los cientificos han estado intentando encontrar métodos objetivos
para la evaluacion del estado funcional de la corteza. Esos intentos cubrian varios campos
incluyendo el TEP o tomografia por emisién de positrones y la RNM (resonancia nuclear
magnética), ambas técnicas de neuroimagen. Sin embargo, los avances mas significativos han
sido alcanzados en el campo del EEG cuantitativo y la tomografia electromagnética (TEM).
Aunque la TEM ha sido utilizada en practica clinica sélo en los ultimos afios, este método es
una extension de la Neurometria. La Neurometria es un método de evaluacion cuantitativa de
varios parametros estadisticos de EEG espontaneo multi-canal y de los potenciales evocados
relacionados con acontecimientos discretos o PRAD en diferentes paradigmas del
comportamiento. Mas recientemente el término QEEG (una abreviacién de EEG cuantitativo)
es a menudo usado en vez de Neurometria o electroencefalografia cuantitativa (Prichep y

cols., 1977).

Este analisis cuantitativo, nunca puede reemplazar al andlisis clinico del EEG. Por el
contrario, el analisis espectral siempre se debe realizar después de haber realizado el andlisis
clinico. Por ejemplo, el analisis clinico intentara localizar paroxismos, o patrones especificos
que se pueden considerar indicadores de focos de epilepsia en el cerebro de algunos
pacientes. El analisis espectral, sin embargo juega un papel fundamental cuando intentamos

buscar disfunciones minimas en el cerebro de algunos sujetos (Gunkelman y Lunt, 2005).

El primer paso, consiste en una descripcidon de las desviaciones de la normalidad. El
andlisis cuantitativo realizado en este primer paso para el andlisis de las caracteristicas
espectrales, es particularmente objetivo y no requiere una alta calificacion del investigador. El
siguiente paso es el anadlisis funcional de las desviaciones del EEG cuantitativo. Requiere
conocimientos adicionales sobre el significado especifico de algunos ritmos EEG y sobre las
funciones especificas de algunas areas cerebrales. Aunque guiados por los resultados de la
investigacion cientifica fundamental, este paso es subjetivo, y dependiente del conocimiento y

la experiencia del investigador.
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Ademas, el conocimiento sobre las funciones de las dreas corticales nos permitira
hacer predicciones exactas sobre trastornos funcionales concretos en dicho paciente. Por
ejemplo, la reduccién de la actividad en la corteza prefrontal puede causar problemas para el
control ejecutivo, como ocurre en el déficit de atencién. La reduccién de la actividad en la

corteza en areas posteriores temporales se asocian a problemas de memorizacién.

Hay que subrayar que ni el andlisis cuantitativo ni funcional puede responder a
preguntas como porque encontramos estas desviaciones de la normalidad. Sin embargo, si se
realizan de la forma adecuada, ambos tipos de analisis proporcionaran una base objetiva no
sélo para la evaluacién de las disfunciones cerebrales, sino también para ver cdmo podemos

tratar dichas desviaciones de la normalidad (Kropotov y cols., 2002).

3.2.1. El ritmo alfa.

La actividad alfa es reflejo de estados de ralenti de areas corticales. En general, todos
los ritmos EEG son resultado de la actividad repetitiva colectiva de millones de neuronas
corticales. Estos estados repetitivos, a su vez, reflejan modulaciones periddicas, del control de
la transferencia de informacion dentro de la corteza. En particular, un grupo de procesos de
control permiten las condiciones éptimas necesarias para la transferencia de informacién

eficiente de los érganos sensoriales a las areas corticales.

La primera etapa de procesamiento de la informacién es la transferencia desde las
células ganglionares de la retina a las neuronas del cuerpo geniculado lateral del talamo
(Hughes y cols., 2004). Las primeras etapas de los procesos de control se originan, por lo tanto
a nivel taldmico, por ello el tdlamo no es Unicamente una estacidén de relevo para la sefiales
que llegan desde los érganos sensoriales a la corteza; sino que a este nivel se practica una
importante modulacion de la informacion (Feige y cols., 2005). Numerosos datos
experimentales nos muestran que los procesos de control sensorial de los diferentes nucleos
taldmicos, se expresan en forma de oscilaciones sincréonicas de la actividad neuronal.
Normalmente, estas oscilaciones caen entre los 8-12 Hz de rango de frecuencia, también
llamado rango alfa. Estas oscilaciones del EEG, fueron descritas por primera vez por Hans

Berger en 1929.

Numerosos experimentos con animales in vitro e in vivo, han mostrado como las

neuronas taldmicas funcionan en uno de estos dos modos, ya sea en el modo ténico o en el

66



modo explosidn. En el modo ténico, los potenciales de membrana de las neuronas talamicas
estdn lo suficientemente proximos al umbral de descarga, para que cualquier seiial de los
drganos sensoriales, por débil que sea, haga que la neurona descargue. En este caso, la seial
de entrada cuando mas grande sea, mayor sera la frecuencia de descarga de la neurona. Por

ello este modo se llama tonico o modo de trabajo de la funcién talamica.

Figura 3.6. Nucleo reticular talamico y ritmo alfa.

—— A «—— ¢ piramidal EEG /\/’\/\f\
corteza

c. estrellada A A
neuronas piramidales * “
G de la corteza
"
RE ﬁ,\\
—> @ <— n.reticular |
télamo [40mv
L—» @ — c tilamo- TC AN
cortical N =
s e neurona inhibidora - +—
sistemade ~ Meuronas: 200 ms :
ARG del n. reticular
activacion
ascendente i
neurona tilamo- W : » —
coritca
canales canales
activos inactivos

receptor sensorial

En el modo explosivo, las neuronas del talamo estan hiperpolarizadas y el potencial de
membrana esta lejos del umbral de descarga. Hay que subrayar aqui que cada nucleo taldmico
relé esta cubierto por una lamina de neuronas, llamada el ndcleo reticular taldmico (ver Figura
3.6). Estas neuronas del nucleo reticular del talamo son inhibitorias, suprimiendo a las células
taldmicas. Esta inhibicion juega un papel critico en el control del flujo de informacién a través
de determinados nucleos talamicos. Cuando la inhibicién es lo suficientemente fuerte, se
empiezan a producir los llamados picos de calcio en las neuronas taldmicas. Los picos de calcio
sincronizan diversas neuronas taldmicas debido a las conexiones intrataldmicas e
intracorticales y producen descargas de tensién por los canales voltaje dependiente de
Potasio-sodio de amplitud superior a las descargas de los canales de Calcio. Estas descargas se

suceden con cierta periodicidad definida por las propiedades intrinsecas de la red neuronal.

En los seres humanos, casi cada area primaria sensorial se caracteriza por un ritmo alfa

especifico. El ritmo alfa se encuentra en la corteza occipital y parietal, y se relacionan con areas

de procesamiento visual (Ergenoglu y cols., 2004). En individuos sanos la frecuencia de este
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ritmo puede variar entre 8 y 12 Hz. En nifios, la frecuencia de estos ritmos puede disminuir de

8 Hz entre los 7 y 8 aios, y de 7 Hz entre los 4 y los 5 afios.

El ritmo alfa puede también encontrarse en la corteza sensitivo-motora. Este es el
motivo por el que a este ritmo se le denomina sensitivo-motor. Debido a su forma como de
arco, también es llamado ritmomu. En individuos sanos la frecuencia de este ritmo es 1 Hz mas

alta que la frecuencia del ritmo occipital.

En el estado en el que las neuronas estan hiperpolarizadas y descargan en forma de
fase en la parte superior de los picos de calcio, las neuronas taldmicas son incapaces de seguir
con precisiéon los pequefios cambios de la sefial de entrada. Por consiguiente, el estado de las
areas corticales con ritmo alfa se denomina estado ralenti. Aunque existen pocas exclusiones a
la regla, en la préctica, esta regla puede considerarse una buena aproximacién que refleja el

funcionamiento cortical.

Habiendo analizado los espectrogramas EEG en la condicidn ojos abiertos individuos
sanos, podemos afirmar que el ritmo alfa normal puede observarse en las siguientes areas

corticales (Figura 3.7):

1) En las areas occipitales — derivaciones O1 y 02, de acuerdo con el sistema
internacional 10-20, estos ritmos se relacionan con la hiperpolarizacién de las
neuronas talamicas de relevo de la visién (nucleo geniculado lateral). A menudo se
denomina a este ritmo occipital, debido a su localizacién. Si los ojos se cierran, el ritmo
domina en el EEG. Si los ojos se abren, o la atencién cambia a la modalidad visual,

estos ritmos son suprimidos.

2) En las areas parietales — derivacién Pz de acuerdo con el sistema 10-20. Estos ritmos
se relacionan con la hiperpolarizaciéon del nucleo taldmico pulvinar que transmite
informacidn relacionada con la visidon a dreas extra-estriadas — dreas que dejan a un

lado las principales areas de la corteza visual.

3) La corteza sensitivo-motora — derivaciones C3-C4 de acuerdo con el sistema 10-20.
Estos ritmos se relacionan con la hiperpolarizacion del nucleo posterior lateral. Como
mencionamos mas arriba, se denominan ritmos sensitivo-motores, debido a su

localizacién, o ritmo Mu debido a la forma de su onda. Estos ritmos se suprimen
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cuando comienza el movimiento, o cuando la atencidon cambia a su modalidad motora

(por ejemplo, cuando movemos una mano mentalmente).

4) Los ritmos relacionado con la hiperpolarizacién de las neuronas del cuerpo
geniculado medial (que no debemos confundir con el cuerpo geniculado lateral o LGB),
gue es el nucleo taldmico que procesa y transmite informacién auditiva. Estos ritmos
denominados en ocasiones ritmos tau, se generan en la corteza auditiva primaria,
localizada en la profundidad de la fisura de Silvio. Debido a éste hecho, estos ritmos no
se reflejan en la superficie de la corteza y no se registran en las oscilaciones del EEG en

nifios sanos. No obstante pueden registrarse en una magnetoencefalografia o MEG.

Figura 3.7. Diferentes localizaciones de actividad alfa entre 8 y 12 Hz en poblacidn sana.
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Aproximadamente el 10% de los nifios entre 7 y 17 afios de edad no muestran ritmo
alfa en el EEG en la condicidn ojos abiertos. En la Figura 3.7 se muestran la cartografia cerebral
de individuos normales (Kropotov y cols., 2000). En la Figura 3.8 se muestran mapas cerebrales
de ritmos alfa localizados en localizaciones no habituales o anormales, nunca encontrados en
poblacién sana.

Figura 3.8. Ritmos alfa anormales por su localizacion espacial.
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Como regla este tipo de EEG refleja un nivel mas alto de actividad global cerebral,

cuando las neuronas talamicas pasan toda la informacion a la corteza sin periodos de ralenti.

Sin embargo, cuando los ojos estdn cerrados y la corteza visual se suprime, las
neuronas del LGB, que es el nucleo taldmico responsable de la transmisién de la informacién
visual, se inhiben por la actividad generada por las neuronas del nucleo reticular del tdlamo, y
el ritmo alfa se puede detectar en las derivaciones occipitales del EEG, en cualquier persona

sana.

3.2.2. Ritmos Beta/Gamma.

La actividad beta como reflejo de la activacién cortical. Los procesos de informacion
cerebrales, puedan ser modulados no solo a nivel taldmico, sino también a nivel cortical. Estos
procesos de modulacién cortical se relacionan con los comportamientos colectivos de las redes
neurales, y se restringen a la propia corteza. Estos ritmos aparecen Unicamente cuando un
estimulo atrae a nuestra atencién. Si la atencién es atraida por un estimulo,
neurofisiolégicamente se expresard destacando activacion adicional de las neuronas corticales,
las redes neurales corticales responsables de estos procesos comenzaran a generar

oscilaciones rapidas con frecuencias por encima del rango alfa.

Como podemos ver en la Figura 3.9, los estimulos sin significado comportamental para
el individuo (condiciéon ignorada), no inducen incremento fésico de la actividad beta mientras
que los estimulos de comportamiento significativo, por ejemplo los que definen como
responder (condicidon GO) o los que nos evitan responder (condicién NOGO), inducen
activacién beta en las dreas corticales frontales con maximos en la derivacién Fz. La reaccion
de incrementar energia en ciertos rangos de frecuencia se llama sincronizacidon porque se
supone que hay muchas mas neuronas disparando de forma sincronizada para producir ducho
incremento. La respuesta de sincronizacién beta que observamos en la Figura 3.9 tiene un
maximo alrededor de los 300 mseg., y en el caso del estimulo NOGO el pico se encuentra

alrededor de los 800 mseg.
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Figura 3.9. Actividad beta frontal durante test VCPT.
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Se ha sugerido que estas oscilaciones sincrénicas beta, generan las condiciones
Optimas para el almacenamiento de informacién en la memoria de trabajo. Elevadas
frecuencias (mayores de 12 Hz) en forma de actividad sincrénica de neuronas corticales,
parece potenciar a las terminaciones sinapticas y por lo tanto generar las bases
neurofisiolégicas para el almacenamiento de informacion en la memoria de trabajo (Kropotov

y cols., 1999).

Las oscilaciones tienen un significado funcional definido: la actividad sincrénica y
periddica de las neuronas es necesaria para que se produzca un almacenamiento de
informacidon éptimo en la memoria de trabajo. Cuando percibimos informacién visual
significativa, se producen descargas de actividad beta en las areas visuales corticales asi como

en la corteza frontal.

Estas oscilaciones de alta frecuencia aparecen como un corto disparo (cientos de
milisegundos) tras la presentacion del estimulo. Aunque no debemos mezclar este tipo de
actividad con las ondas beta tdnicas que se observan en algunas ocasiones en areas corticales
que se encuentran irritadas de forma patoldgica o afectadas con el consumo de drogas como

los barbituricos.

Experimentos in Vitro han mostrado como es probable inhibir los mecanismos
corticales que generan el ritmo beta. Las células estrelladas de la corteza generan potenciales
inhibitorios postsinapticos de unos 70 mseg de duracién que generan inhibicion intracortical.
Las neuronas piramidales estan interconectadas unas con otras por conexiones excitadoras
qgue hacen posible el mantenimiento de ciertos patrones de activacion corticales. Si el nivel de

activacion cortical es lo suficientemente alto, la corta duracion de la hiperpolarizacion
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producida por las células inhibitorias corticales servira como factor restrictivo a la
amplificacion de la actividad cortical de las redes de neuronas interconectadas por conexiones
excitadoras reciprocas. En esta situacion de elevada excitacidén cortical comenzardn descargas
sincrénicas con intervalos iguales o la duracidn de los potenciales inhibitorios, con un

frecuencia de 14 Hz o mas (Kropotov y cols, 2005).

Investigaciones registrando el EEG en sujetos sanos mostraron como la induccién de
actividad de alta frecuencia, depende de muchos factores (modalidad del estimulo,
paradigmas comportamentales, etc.) y la variedad en el rango de frecuencias desde los 15 a los
30 Hz (ritmo beta) a los 30-50 Hz (ritmo gamma). El cociente Beta/gamma corresponde al

estado de coherencia de la redes neurales corticales locales (Schoffelen y cols., 2005)).

Cook y cols. (1998), de la universidad de California en Los Angeles, han registrado el
EEG junto con la TEP (tomografia por emisidn de positrones) de individuos sanos en estado de
reposo y cuando realizaban tareas motoras muy sencillas. Recordamos que el PET refleja el
flujo sanguineo asociado con pequefios cambios de la actividad metabdlica en un area cortical
determinada (Jensen y cols., 2005). Los datos obtenidos, demuestran que la actividad alfa se
relaciona con una disminucién de la actividad metabdlica, mientras que por el contrario, la

actividad beta se correlacionaba con un aumento de la actividad metabdlica (Figura 3.10).

Figura 3.10. Correlacion Energia EEG / flujo sanguineo cortical determinado por TEP.

* Caorrelacion entre
EEG / flujo sanguineo
TEP.

3.2.3. Actividad theta frontal media y memoria de trabajo.

La actividad theta frontal media, ocupa un lugar especial entre los ritmos lentos de 4 a
8 Hz. En el montaje referenciado a lobulos de la oreja la actividad theta se distribuye en las
areas corticales frontales con un pico en Fz (Figura 3.11). La frecuencia de la actividad frontal

media varia de 5 a 7 Hz para los diferentes grupos de sujetos. En la grabacion EEG, se observa
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una estrecha rafaga de oscilaciones theta de una duracion maxima de 1 segundo. En la
condicidon ojos abiertos se observa en un 30% de poblacién joven sana; pero en espectros
relativos disminuye con la edad. En todos los sujetos, la actividad theta frontal media aumenta
segln el nivel de actividad mental (Inanaga, 1998). Aquellos sujetos con actividad frontal
media aumentada muestran puntuaciones de niveles de ansiedad mds bajas, mayor grado de
extroversion segun escalas clinica MPl y menor puntuacién en las escalas que miden sintomas

neurdticos (Laukka y cols., 1995).

Numerosos estudios (Klimesch, 1999), muestran una conexion entre este ritmo y los
procesos de codificacion de nueva informacidon. Cuando hablamos de almacenamiento de
informacidn nueva, estamos refiriéndonos a la activacion del sistema hipocampal. Este sistema
es el encargado de almacenar huellas de memoria de una forma insensible a las interferencias
de otras huellas y que pueden ser posteriormente transferidos (consolidados) en memoria a

largo plazo.

Como conocemos bien de animales de experimentacion, el hipocampo es un sistema
gue genera ritmo theta. Este ritmo aparece en particular cuando el animal esta solucionando
problemas complejos o explorando el entorno (Bland y Oddie, 2001). En seres humanos, de
forma similar la resoluciéon de problemas cognitivos se asocia con induccién de réfagas de
actividad theta que se relacionan de forma positiva con sobrecarga de trabajo cognitivo. La
actividad theta frontal media también aparece en situaciones de orientacién segun respuesta,
atencién dirigida y disposicién o actitud para hacer algo. En animales inferiores (como ratas) es

el ritmo mas prominente generado por el sistema hipocampal.

En seres humanos, este ritmo aparece durante cortos periodos de tiempo y no parece
ser tan importante como en animales inferiores. En diferentes estudios, con técnicas
especiales de promediado se ha extraido este tipo de ritmos del EEG de fondo. En la Figura
3.11, se muestra los datos en poblacion sana con actividad theta frontal media aumentada,
pero incluso en estos individuos, este tipo de actividad aparece en pocos de los intentos
grabados. Para evidenciar este ritmo, necesitamos promediar sobre largos periodos de tiempo

los espectrogramas y su dindmica.
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Figura 3.11. Actividad FMT o Theta frontal media.
Theta: 5.5-8.5 Hz
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Hay diversas hipotesis, sobre el origen y la funcidon del ritmo frontal medio theta.
Todas ellas son mas bien especulativas y deben usarse a efectos practicos con precaucion.

Resumo todas las posibles hipdtesis en:

1) El ritmo theta frontal medio es generado en complejas redes del sistema limbico
incluyendo hipocampo, tadlamo anterior y cértex cingulado (Asaday cols., 1999).

2) Debido a la complejidad de las redes neuronales, hay probablemente varios
generadores de ritmicidad theta.

3) El ciclo theta puede ser considerado un elemento clave en la codificacion vy

recuperacion de datos almacenados en la memoria.

3.3. Potenciales cognitivos relacionados con acontecimientos discretos (PRAD)

3.3.1. Actividad EEG evocada y espontanea.

Los potenciales evocados (actividad EEG evocada) o potenciales relacionados con
acontecimientos discretos (PRAD, en inglés E.R.P. de “event related potentials”) son
considerados como un parametro separado de la actividad cortical y se deben separar de la
actividad EEG espontdnea. El EEG espontaneo son potenciales eléctricos corticales registrados
en el cuero cabelludo y no asociados directamente con ningln estimulo externo o
movimientos preprogramados. Los potenciales evocados cambian en respuesta a un evento
externo (p.ej., para un estimulo visual o auditivo) o a las acciones propias del sujeto (p.ej., el
movimiento de un dedo) que se llaman evocadas, o potenciales relacionados con

acontecimientos discretos.
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Esta distincion de potenciales evocados vy actividad EEG espontanea,
fundamentalmente refleja dos tipos de procesos cerebrales: informacién transferida en redes
neuronales y modulacién, frente a control del procesamiento de informaciéon. Cuando las
neuronas se activan transfieren el resultado de dicha activacion en forma de “picos”(o
potenciales de accion) a otras neuronas adyacentes. Esta secuencia de acciones refleja la
transferencia de informacion. A su vez, esta transferencia de “picos” de una neurona a otra
puede ser modulada: facilitada o inhibida. Por ejemplo, las neuronas en el talamo pueden
funcionar de dos modos: de modo ténico o explosivo, dependiendo de los efectos de
modulacién desde el nucleo reticular del talamo. La informacién transferida y su modulacién
difieren en su esencia, mientras que eléctricamente muestran potenciales postsindpticos muy

parecidos (Luck, 2005).

También debe sefialarse que no se deben mezclar procesos cerebrales del control del
comportamiento descritos en el capitulo 2, con los de modulacién de transferencia de
informacidn. En el primer caso, consideramos que el sistema cerebral realiza una funcion de
control; en el segundo caso, consideramos la actividad EEG que se correlaciona con esta
funcidn de control. Entonces, el EEG es una pequeia ventana a través de la que miramos para
juzgar aquellos complejos procesos que tienen lugar en el cerebro humano. Pero incluso esta
ventana tiene dos enfoques separados. En este apartado revisaré el primer enfoque, que

representa la informacion transferida en las redes neuronales (Cook y cols., 1998).

3.3.2. Etapas del procesamiento de la informacidn.

El procesamiento de la informacién en las redes neuronales del cerebro humano
refleja diferentes modalidades de actividad: los estimulos sensoriales, los parametros de la
actividad motora y los contenidos de las operaciones cognitivas. A continuacion se describen
brevemente las etapas del procesamiento de informacidon usando un ejemplo sencillo sobre

dos funciones ejecutivas — iniciacién de una accidn relevante y supresion de una irrelevante.

Suponga que va a cruzar una calle. Sabe que en el semaforo la luz verde indica permiso
para cruzar la calle. Mira las sefiales luminosas y ve la luz verde. Este estimulo visual llega a la
retina y despolariza los receptores de la retina, lo que causa aprobacion de la gestion también
llamado activacidn de las células retinianas ganglionares. A través de los axones, la aprobacion
de la gestion llega al cuerpo geniculado lateral (CGL), que forma parte de tdlamo o puerta de

entrada a la corteza cerebral (Figura 3.12).
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Figura 3.12. Esquema conexionado red neuronal que gestiona estimulos visuales.
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Las neuronas talamicas envian sus axones a la corteza visual primaria y en su lugar
reciben sefiales desde la corteza a través de los axones recurrentes, siendo al mismo tiempo
inhibido por la actividad de los nucleos taldmicos reticulares (Edelman, 1993). En el llamado
modo tdnico, las neuronas de esta parte del tdlamo son despolarizadas y responde a cualquier
entrada desde la retina de una forma lineal, de forma que cuando mads grande sea la entrada,

mas grande sera la respuesta (Kropotov, 2009).

Cuando la informacién sensorial llega a la corteza visual esta es dividida en dos corrientes
principales: la corriente ventral y dorsal. La corriente ventral se localiza en la corteza temporal
inferior y la corriente dorsal esta dirigida por la corteza parietal. La primera lleva informacién
sobre el color de la imagen visual (la luz verde) y sobre la forma de la imagen (el circulo),
mientras la segunda lleva informacidn sobre la posicidn espacial de la imagen (la luz verde esta
localizada en la parte superior del semaforo). Normalmente la corriente ventral se llama la ruta
“Qué”, mientras la corriente dorsal se le llama la ruta “Dénde” (Figura 3.13).
Figura 3.13. Corrientes corticales Ventral y Dorsal.
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En la corriente ventral y dorsal, el estimulo de entrada extrae toda la informacion
relevante desde la memoria a largo plazo. Esta informacion sobre el sentido del
comportamiento de los estimulos entra en los |6bulos frontales a través de corteza asociativa

(redes intracorticales que conectan el area cortical temporal y parietal con el I6bulo frontal).

El I6bulo frontal juega un papel critico en las funciones ejecutivas. En particular, el
I6bulo frontal almacena el programa de acciones que pretendemos llevar a cabo (en nuestro
caso, el programa es cruzar la calle en respuesta a la luz verde). Ademas, el |6bulo frontal por
medio de las redes neurales intracorticales y subcorticales (los ganglios basales y el tdlamo)
puede afectar a las neuronas en las dreas corticales visuales y facilitar el procesamiento de los
estimulos previstos. Si la sefial de entrada no se corresponde con lo previsto (en nuestro
ejemplo, la luz roja encendida) hay un desajuste (“mismatch o respuesta MMN”) entre la sefial

de entrada y el modelo previsto (Naatanen, 1992).

El desajuste o falta de coincidencia en la sefial de entrada con el modelo previsto
activa las neuronas en la corteza frontal. Estas neuronas envian la orden de “parar” o preparar
la accién. Hace muy poco tiempo en el laboratorio de la Academia de Ciencias Rusa, se ha
demostrado la presencia de este mecanismo de inhibicidn cortical frontal en pacientes con
electrodos implantados en las diferentes dreas corticales y subcorticales con fines diagnésticos

(Kropotov y Etlinger, 1999).

Asi, realizar una simple accion como cruzar la calle de acuerdo a los seméforos, se trata
de una tarea bastante compleja en la que estan implicadas tantoestructuras sensoriales y

motoras asi como estructuras responsables de controlar las corrientes sensoriales y motoras.

3.3.3. Potenciales evocados cerebrales.

Los PRAD son pues el reflejo de las etapas en el procesamiento de la informacién. Los
mecanismos neuronales de procesamiento de la informacién se han estudiado en numerosos
experimentos en animales. Se han implantado microelectrodos en un darea especifica del
cerebro para estudiar las reacciones de las neuronas al estimulo sensorial. Como regla general,
las neuronas de las areas polisensoriales corticales no guardan silencio en la ausencia de
estimulacién sensorial generan la llamada actividad de impulso espontaneo, la cual puede ser

considerada como un ruido. Muchas veces para separar la seial de este tipo de ruido, el
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mismo estimulo se presenta a un animal mas de 200 veces y las respuestas neuronales se

promedian (Benedettiy cols., 2009).

La misma situaciéon se da con los potenciales evocados del cerebro humano. Para
poder detectar el débil potencial eléctrico evocado contra el fondo o actividad espontanea
EEG, el mismo estimulo se va a presentar muchas veces (entre 500 y 1000). La Figura 3.14
muestraun ejemplo de potenciales evocados cerebrales EEG, obtenidos después de un
promedio de mas de 100 presentaciones de estimulos. Uno puede ver en ese fondo que la
amplitud del EEG espontdneo excede a la de los potenciales evocados. Hasta ahora, las

técnicas de promediado siguen siendo el método mas fiable de calcular los PRAD.

Figura 3.14. Técnica de promediado para calcular actividad evocada.
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Las deflexiones de los potenciales de las diferentes ondas pueden dividirse en varias
clases en base a la latencia y direccién de la desviacidn (positiva o negativa). Asi hablaremos de
P100, N100, P200, P300, N400O, donde P se relaciona con polaridad positiva y N para las
negativas, y los numeros se refieren a los picos de latencia en milisegundos. Sin embargo, la
latencia de los picos y valles en realidad no capta la esencia de un componente. Por ejemplo, el
pico de latencia de un componente P3b puede variar en cientos de milisegundos dependiendo
de la dificultad para la discriminacién de objetivos. Incluso la polaridad de algunos

componentes puede depender de las condiciones de grabacion.

Los PRAD reflejan pues las etapas del procesamiento de informacién del cerebro
humano. Estas etapas estan asociadas con procesos psicoldgicos que a su vez dependen de las
tareas realizadas por el sujeto. Las tareas se definen por el investigador quien pretende

estudiar un proceso psicolégico especifico. Para estudiar las correlaciones electrofisioldgicas
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de las operaciones ejecutivas, también llamadas pruebas de paradigmas IR/NO IR (GO/NOGO).
En este caso la palabra paradigma se refiere a toda clase de test psicoldgicos que se usan para

estos propdsitos (Kropotov y cols., 2005).

La esencia del paradigma IR/NO IR ya ha sido vista en el ejemplo de cruzar la calle si la
sefal es verde o parar si la sefial es roja. El paradigma se aplica de la siguiente manera. Se
presentan dos tipos de estimulo al sujeto al azar a igual nimero de probabilidades. Los
intervalos entre estimulos se mantienen normalmente mas de un segundo para dar al sujeto
tiempo suficiente para preparar el siguiente intento. El primer tipo de estimulo es IR. El sujeto
es instruido para responder de una forma concreta (por ejemplo, presionar un botdn en
respuesta a otro tipo de estimulo), estimulo NO IR en el que al sujeto se le requiere no

presionar el botén del ratén.

La atencidn se centra en el primer estimulo generando un componente positivo tardio
con una latencia de pico de 460 ms y una actividad maxima localizada en los puntos Pz y Oz.
Este potencial positivo se supone que refleja la activacién de la ruta visual dorsal. Sin embargo,
el sentido funcional de esta activacién no esta claro y hay muchas hipdtesis con respecto a
este tema. Algunas investigaciones sugieren que este componente refleja el proceso de
actualizacidn de la atencion (y/o de la impronta que hallamos en memoria de trabajo). Es mas,
cuando el sujeto realiza la tarea guarda en la memoria de trabajo el modelo de
comportamiento esperado. Si el estimulo relacionado (o Novel) se presenta, éste sera seguido
por un comportamiento apropiado y la atencién debe ser renovada (actualizada). Las
grabaciones intracraneales realizadas en el laboratorio de la Academia de Ciencias Rusa,
muestran que las diferentes areas cerebrales estan de manera diferente implicadas en la
ejecucion de las tareas IR/NO IR y muchas corrientes contribuyen a la generacion de este

componente recogido en la corteza cerebral (Kropotov y Naatanen, 2000).

Esta respuesta o potencial positivo es seguido por una onda negativa conocida como
VNC (variacién negativa contingente), llegando su maxima amplitud en la area parieto-central
del hemisferio izquierdo (recordemos que el botdn se presiona con la mano derecha). Esta

onda negativa se asocia (en parte) a la preparacion motora (Walter, 1964-67).

El siguiente componente relacionado con las funciones ejecutivas aparece en
respuesta a un estimulo NO IR. Este tiene un pico de latencia de unos 250 ms con una

distribucion maxima sobre las areas temporales posteriores (T5 y T3). El componente se asocia
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al proceso de comparacion entre la entrada del estimulo con el modelo esperado. En efecto,
cuando se presenta el primer estimulo, el sujeto se prepara para realizar la tarea tan rapido
como le sea posible, preparando consecuentemente las areas temporales de la corteza para
recibir el estimulo esperado IR . Las areas temporales de la corteza son estructuras cerebrales
donde se encuentra almacenada la memoria visual del estimulo esperado (Kropotov y cols.,
1989). Sin embargo, si el estimulo de entrada no coincide con lo que espera el sujeto, una
sefial de desajuste (no coincidencia) se genera en la corteza temporal, seguida de una sefial de
parar. Esta operacidn de comparacion es, en parte, reflejado en el componente P250. Como he
mencionado anteriormente, esta operacion de desajuste es seguida por una sefial de parar
qgue a su vez se proyecta via temporal-frontal para acceder a una cierta area de la corteza
prefrontal. Esta sefial de parada frontal inhibe una accidn preparada a través de la corteza
frontal, ganglios basales, tdlamo y de nuevo a corteza frontal (via indirecta). Finalmente ello se

refleja en el componente P400 NO IR componente observado en la tarea IR/NO IR.

Cuando analizamos este componente P400, uno debe tener en cuenta dos factores.
Primero, que ambos estimulos IR y NO IR, requieren el reseteo o el reinicio de la memoria de
trabajo, y se tiene que generar una parte comun parecida al componente evocado por el
primer estimulo. Segundo, cada condicién sumada a este “denominador comun” requiere
distintos procesos: iniciacion de la accidn en el caso del estimulo IR, y supresion de la accién en
el caso del estimulo NO IR. La diferencia en estas dos operaciones conduce a la anteriorizacion
del componente NO IR. Esto se puede utilizar como criterio diagndstico para la evaluacion de

las disfunciones ejecutivas (Kropotov y Ndatanen, 2000).

3.4. Analisis Independiente de componentes.

El EEG, como hemos visto mas arriba, es la suma de diferentes ritmos producidos a
diferentes frecuencias por generadores localizados en distintas dreas corticales. Por ejemplo,
los generadores a 9-13 Hz (ritmo Mu) se localizan en la cintura moto-sensorial, mientras que
los generadores del ritmo theta de la linea media se localiza en la corteza prefrontal y la
corteza cingular anterior. Cualquier electrodo situado en la zona central y frontal recogera la
suma de estos dos ritmos. De la misma forma, los PRAD representan la suma de diferentes
componentes generados por diferentes generadores corticales en diferentes intervalos de
tiempo. Por ejemplo, los generadores tempranos (de los 80 a los 200 ms) se relacionan con los
estadios de procesado de informacion visual y se localizan en diferentes areas de la corteza

posterior. En estos dos ejemplos, si queremos encontrar los generadores independientes que
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producen el sumatorio de potenciales en la corteza, necesitaremos resolver el llamado

problema de la separacidn a ciegas (“blind separation problem”; Makeig y cols., 1997).

La formulacidn matematica del problema es como sigue. Suponiendo que tenemos N
fuentes de sefial o variables (dipolos neuronales que residen en areas particulares de la
corteza y producen determinados ritmos EEG) s = {s1, s2, ..sN}. Donde s; es un vector en
funcién del tiempo (la sefial se transforma por la transformacién de Fourier o Wavelet en el
dominio de las frecuencias, donde el tiempo es reemplazado por la frecuencia). Si ademas
consideramos el tiempo como una sucesion de puntos discretos de tiempo t, entonces la
dindmica temporal de Si puede ser considerada una matriz S con N filas (fuentes) y T columnas

(intervalos temporales). Supongamos, ademas, que de acuerdo con las leyes de la fisica (como

la conduccién de los potenciales eléctricos del volumen), estas sefiales de manera casi
instantanea se proyectan a la superficie de la cabeza y se mezclan de forma lineal en un

electrodo determinado (localizacién espacial).

Filtros espaciales para la descomposicion de componentes independientes.

Tenga en cuenta que la i-fila de la matriz W™ se llama filtro espacial (o topograma) del
componente correspondiente, ya que los extractos (filtrados) corresponden a la combinacion
de los diferentes componentes independientes o la mezcla de todos ellos. Estos filtros pueden
ser considerados como las topografias de los componentes correspondientes y se visualizan en

forma de mapas (ver mapa a la derecha de la Figura. 3.15).

La ubicacion de la fuente de componentes independientes se supone que es fija, es
decir, no cambia en el espacio durante el tiempo de grabacién. Las activaciones de las fuentes
correspondientes (U;) se pueden considerar como las formas de onda de la componente
independiente. Tenga en cuenta que la obtencidn de la amplitud real de la fuente
independiente sobre el cuero cabelludo, requiere la multiplicacién de la forma de onda y la
topografia correspondiente. Dado que el valor sélo tiene sentido si es la amplitud real de la
fuente en el cuero cabelludo, podemos multiplicar ambos topografias y formas de onda por -1
sin cambiar este valor. Esto crea la ambigiliedad en la definicion de las polaridades de formas
de onda vy la topografia. Por lo tanto, ni el signo de la topografia ni la sefial de la onda son

importantes en si mismas (Makeig y cols., 1996).
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Figura 3.15. Topografia de los diferentes componentes extraidos segun analisis AIC.
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Vamos a presentar el problema de la separacion de fuentes a ciega de forma grafica.
Aqui tenemos que subrayar que es dificil imaginar un espacio multi-dimensional y ain mas
dificil imaginar transformaciones lineales en este espacio. Por lo tanto, para simplificar, se
considera un espacio de dos dimensiones (Figura 3.16). Supongamos que tenemos dos fuentes
independientes (variables) que determinan dos parametros de un sistema dado, como por
ejemplo X representado en el eje horizontal, e Y representa en el eje vertical. Los pardmetros X
e Y se pueden medir, mientras que la tarea es encontrar las fuentes independientes. Si las
variables son independientes y varian en el tiempo, el conjunto de los estados posibles del
sistema se presenta en la Figura. 3.16 en el que cada punto corresponde a un estado del
sistema en orden secuencial de intervalos de tiempo. Teniendo en cuenta también que en la
Figura. 3.16 las variables no son gaussianas, es decir, son muy dispersas. Por lo tanto, el
problema de separacion a ciega de fuentes separaria vectores independientes,
correspondientes a las variables independientes (o fuentes) conociendo Unicamente los

pardmetros medidos del sistema X e Y.

Figura 3.16. Diferencias en espacio 2D de métodos de separacion de fuentes AIC y ACP.
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La clave que se utiliza en el AIC es que las fuentes son estadisticamente
independientes. Esta hipdtesis parece encajar con los datos de EEG bastante bien. Por lo tanto
el EEG recogido en cuero cabelludo esta formado por los potenciales generados por diversas
fuentes ubicadas en diferentes areas corticales. La independencia estadistica significa que el
potencial generado en la medicién de una fuente distinta (por ejemplo, la corteza sensitivo-
motora izquierda genera el ritmo mu) pero en un momento dado no permite ninguna
prediccidon acerca de la fuente en otra regidn del cerebro (por ejemplo, en el corteza sensitivo-
motora derecha, o el area occipital, o la corteza cingulado anterior) en el mismo momento. El
supuesto de independencia estadistica parece ser cierto también para los componentes

observados en los potenciales relacionados con eventos discretos o PRAD.

La mayoria de los métodos de AIC se realizan utilizando algoritmos de aprendizaje
informatizados no supervisado. Diferentes laboratorios estan utilizando diferentes variantes
de los algoritmos de como el algoritmo AIC de Infomax-JADE y el FastlCA. Cuando se
comparan estos algoritmos, por lo general los dos dan resultados igual de buenos. En esta tesis
hemos utilizado el algoritmo de Makeig y cols. Cabe destacar que estos algoritmos de AIC
calculan las estadisticas sélo de los mapas de los datos registrados en diferentes momentos,

sin tener en cuenta el orden cronoldgico de estos mapas.

3.5. LORETA y sLoreta

Tomografia electromagnética de baja-resolucion (LORETA).

Los dipolos eléctricos formados por las capas corticales y las células piramidales
proporcionan la mayor contribucion a la sefial EEG recogida en cuero cabelludo. Los
potenciales evocados relacionados con acontecimientos discretos (PRAD) se generan por
cambios en la actividad de las neuronas piramidales corticales, evocados por estimulos y
asociadas con acciones de iniciacidén y acciones de supresion en relacidon con dichos estimulos.
Cada neurona puede ser modelada como un dipolo de modo que la densidad de esos dipolos
en un drea cortical en particular refleja el grado de compromiso de esta area en el
procesamiento de informacidon evocado por el estimulo. Conociendo la densidad de las
neuronas activadas es muy facil calcular los potenciales evocados generados por los dipolos de
estas neuronas en la superficie cortical. Este problema fisico-matematico se denomina
“problema directo de la electrodinamica”. El problema inverso puede ser planteado de la

siguiente manera: conociendo los potenciales recogidos en las diferentes regiones de la
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corteza cerebral cubierta por los electrodos situados encima de ella, podriamos calcular la

densidad de los dipolos (Pascual-Marqui y cols., 1994).

Desde hace tiempo, el problema inverso ha ocupado la mente de los investigadores.
Desafortunadamente nadie ha ofrecido ninguna solucién definitiva o exacta, pues el mismo
dibujo de la distribucién de potencial en la superficie del cuero cabelludo puede ser producido
por diferentes distribuciones de los dipolos. Sin embargo, si se aplican algunas restricciones en
relacidn con la distribucién de los dipolos neuronales sobre las areas corticales, el problema en

muchos casos llega a ser definido correctamente y tener una Unica solucion.

En la actualidad, otro enfoque es el aplicado de forma generalizada, llamado LORETA
(Tomografia Electromagnética de baja resolucién, “Low Resolution Electromagnetic
Tomography”). Se disefid en el Instituto Key en Zurich (Suiza), por Roberto Pascual-Marqui. El
programa es libre y se puede descargar desde la pdgina web del Instituto. Esta basado en
supuestos neurofisiolégicos realistas, y su adecuacidon ha sido demostrada por un largo
numero de estudios experimentales. La primera publicacién de este método aparecié en 1994;
desde entonces, LORETA se utiliza de forma generalizada en numerosas investigaciones

cientificas y en aplicaciones clinicas.

Desde el punto de vista fisioldgico, los postulados basicos de LORETA son bastante
realistas. En particular, afirman que las neuronas adyacentes se activan casi de forma
sincronizada y sus dipolos tienen una orientacion y amplitud similar. Desde el punto de vista
matematico, esta afirmacion significa que, de todas las posibles soluciones del problema
inverso, se elige la de mayor igualdad. La fluidez de la funcidn significa, en ciencias
matematicas, que el cambio de la funcidn en un desplazamiento espacial pequefio también es
pequefio. Bajo estas condiciones, la solucidn para el problema inverso existe y es Unica. De
acuerdo con el supuesto inicial, la igualdad es la caracteristica de esta solucion (Pascual-

Marqui y cols., 2002).

La Figura 3.17, muestra un ejemplo de la aplicacion LORETA para localizar los
generadores del componente evocado N100 para un estimulo visual o auditivo. Uno puede ver
que el componente visual N100 se genera cerca de la corteza visual primaria del |ébulo
occipital mientras que el componente auditivo N100 se genera en la corteza auditiva del |6bulo

temporal. Esta distribucién de fuentes auditivas estd en plena conformidad con los puntos de
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vista de la neurofisiologia clasica y es una prueba brillante de un método que funciona de

forma correcta.

Figura 3.17. Imagen LORETA del componente visual N100.

Tono de
== 1000 Hz

108 me

1Y) (K.Y, 24,74, 8)mm ; (111E:2) LORETA-KEY

Sem [®) [¥] <5 “Bem (%]

O1-Rel Fréte

/N s, L _/\/‘ Cuadrado
T " enesquina

superior

et

168 ms

Aplicamos LORETA a los PRADs relacionados con tareas NO IR. Los resultados se
presentan en la columna derecha de la Figura 3.17. Las imagenes del LORETA muestran las
fuentes de distribucién de los componentes PRAD asociados con la operacion de desajuste (no
coincidencia) y las funciones ejecutivas. Tenga en cuenta que los estimulos evocados IRy NO IR
de neuronas similares se generan en las areas parietales, mientras que el componente NO IR

se asocia con la activacion distribuida extensamente en las areas frontales.

Posteriormente el mismo autor ha desarrollado una nueva versidon de LORETA llamada
SLORETA o versién error cero de localizacidn. A pesar de todos los esfuerzos anteriores, el
software Loreta produce imagenes con errores sistematicos de localizacidn distintos de cero.
Uno de los problemas que plantean los errores de localizacion es la variabilidad de la
"densidad" de los generadores corticales a través de la capa cortical. Una forma de evitar el
error de localizacidon sistematica para calcular y representar una densidad de corriente
estandar es usar esta nueva versidon. Roberto Pascual-Marqui en 2002 propuso un nuevo
método basado en la inferencia de localizacion en la estandarizacion de las estimaciones de

densidad de corriente.
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CAPITULO 4. Implicaciones psicoeducativas.

La electroencefalografia cuantitativa (QEEG) ha sido usada para el estudio de
disfunciones cerebrales asociadas a condiciones médicas, como la demencia, y a trastornos
psicoldégicos y psiquiatricos. Para el conocimiento de las dificultades de aprendizaje, la
utilizacion de esta técnica como herramienta evaluativa ha sido puesta en duda por la

controversia y falta de conclusiones sdlidas en la literatura cientifica.

El papel que los estudios QEEG pueden tener en aspectos psicoeducativos tiene que
ver, especialmente, con la evaluacidon y especificacion de las dificultades especificas de
aprendizaje (DA) y con la propuesta de la intervencion educativa mas adecuada atendiendo a

los patrones de actividad eléctrica disfuncional.

4.1. Funcionamiento académico del alumnado con TDAH.

El aprendizaje depende, en gran medida, del funcionamiento adecuado del Sistema
Nervioso Central e implica la organizaciéon y disposicion de redes neuronales. De esta forma, la
actividad del EEG refleja el funcionamiento cerebral y la eficacia en las conexiones cértico-
subcorticales. Asi, por un lado, el conocimiento de la actividad electrofisioldgica del cerebro
resulta imprescindible para estudiar y valorar las funciones de la corteza cerebral. Por otro
lado, el rendimiento académico es un buen indicador de la maduracién de procesos cognitivos

y de la capacidad de aprendizaje y adaptacion en las interacciones psicosociales.

Ya a finales del siglo XX, tras una larga controversia en la literatura, se proponia el uso
de la QEEG para la evaluacidon y el tratamiento, entre otros trastornos, de las DA y del TDAH
(Hughes y John, 1999). Se trata de una herramienta de evaluacidon cerebral ampliamente
utilizada hoy dia en el diagnéstico del TDAH, complementaria a otras (escalas de evaluacién
conductual, pruebas de capacidades atencionales, de habilidades de planificacion y
organizacidn, etc.) y a la informacién recabada de padres, profesores y demds personas del

entorno proximo (Herrera, Bermejo, Fernandez y Soto, 2011).

En la actualidad, existe un especial interés en el estudio del TDAH y su relacién con la
inadaptacién escolar, los problemas de aprendizaje asociados a bajos rendimientos
académicos en las areas instrumentales, asi como su posible vinculacién con aspectos
culturales. En general, el rendimiento académico de los nifios con comportamiento hiperactivo

tiende a ser inferior y la inadaptacién escolar mayor, en comparacion con los demas nifios
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(Biederman y cols., 2004; Lewis, Cuesta, Ghisays y Romero, 2004; Sanchez Marmol y Herrera
Gutiérrez, 2010; Herrera-Gutiérrez, Sanchez Mdarmol, Peyres Egea y Rodriguez Dorantes,
2011b). También se ha destacado el interés de contemplar los factores culturales asociados al
trastorno hiperactivo que determinan su identificacion y deteccidn (Herrera-Gutiérrez,
Rodriguez Dorantes, Sanchez Marmol y Peyres Egea, 2011a; Rodriguez Dorantes, Herrera-
Gutiérrez y Sanchez Marmol, 2012). En este sentido, podria decirse que, sin negar la
importancia de los aspectos neurobioldgicos, estamos asistiendo a un reconocimiento del
papel de las variables sociales o contextuales en la comprensién y explicaciéon del TDAH y de
los problemas de comportamiento y aprendizaje asociados (Hechtman, 1996; Harvey, 2000;
Herrera-Gutiérrez, Calvo-Llena y Peyres-Egea, 2003; Herrera y cols., 2011; Sanchez Marmol y
Herrera-Gutiérrez, 2011; Sanchez Marmol, Herrera-Gutiérrez, Rodriguez Dorantes y Peyres

Egea, 2011).

Tanto en Espafia como en otros paises de Europa y América, existe un amplio cuerpo
legislativo referido a las DA y a las medidas que desde el sistema educativo se han de tomar
para el desarrollo integral del alumnado con necesidades especiales, como es el caso de los
que presentan TDAH (Orjales, 1998; Miranda, Amado y Jarque, 2001; Barkley, 2002; Gonzalez,
2008). A continuacion realizaremos una breve aproximacién a las DA que podemos encontrar
en los centros educativos y su relacién con el TDAH, con el fin de poder extraer informacién de

interés respecto a la evaluacidon de este tipo de alteraciones por medio de QEEG.

Posiblemente por necesidades educativas y sociales, el dmbito de las DA ha
experimentado un notable crecimiento durante la ultima década. Su gran heterogeneidad
dificulta considerablemente la comprensién de su naturaleza, su conceptualizaciéon, asi como
su clasificacion y estudio (Heward, 1998). Algunos autores (Melia de Alba, 2008) han llegado a
identificar las DA con cualquier tipo de necesidad educativa especial, empleando ambas como
expresiones sindnimas. Sin embargo, la opinidn actual tiende a considerar que el término ha
de reservarse para dificultades que cumplen una serie de “criterios diferenciadores” y que se
manifiestan ante los aprendizajes basicos: lectura, escritura y calculo (Herrera-Gutiérrez y
Cerezo, 1999; Cabello, 2007). De hecho, en la mayoria de investigaciones se tiene en cuenta el
rendimiento académico en las dreas de Lengua y de Matemdticas, por tratarse de los pilares

fundamentales de nuestra educacion.

Hoy, en contraposicion a los modelos educativos tradicionales, cuando se habla de

necesidades educativas especiales (NEE) se esta aludiendo a un amplio colectivo de alumnos,
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entre los que se encuentran los nifios con problemas o dificultades evidentes (ceguera,
sordera, etc.) y aquellos que no las presentan de forma tan manifiesta, como en el caso del

trastorno hiperactivo y de las DA (Herrera-Gutiérrez, 1996; Heward, 1998).

Ademas, la visién que impregna nuestro actual sistema educativo (LOE,2006) tiende a
considerarlas como un desajuste entre las necesidades del alumno y los recursos educativos,
asumiendo que el problema puede estar en las capacidades del alumno y/o en la ensefianza.
De ahi la importancia de que desde las instituciones educativas se tengan en consideracion y

se conozcan en profundidad las peculiaridades y necesidades de cada uno de los alumnos.

En la Ley Organica 2/2006, de 3 de mayo, de Educacién (LOE, 2006) se introduce la
denominacién genérica de “alumnos con necesidades especificas de apoyo educativo” (NEAE),
diferenciando entre NEE (por discapacidad, trastorno generalizado del desarrollo o trastorno
grave de conducta) y otro tipo de necesidades educativas por dificultades especificas de
aprendizaje, por trastornos por déficit de atencidn con o sin hiperactividad, por especiales
condiciones personales o de historia escolar, por incorporacién tardia al sistema educativo o
por altas capacidades intelectuales, y que puedan requerir determinados apoyos en parte o a

lo largo de su escolarizacién.

La ocurrencia del TDAH simultdneamente con DA, como son los problemas de lecto-
escritura y las dificultades en el razonamiento légico-matemadtico, ha sido una de las
cuestiones que recientemente mds interés ha generado (Sdnchez-Marmol y Herrera-Gutiérrez,
2010). Muy pronto los padres y profesores de nifios con hiperactividad observan las primeras
dificultades en el aprendizaje y en la conducta, sus despistes y olvidos, algunos problemas en
las destrezas motoras y en las capacidades atencionales, todo lo cual les impide obtener

resultados escolares dptimos (Lépez y cols., 2004).

Los jovenes con TDAH suelen presentar problemas de atencidén, memoria de trabajo y
de rendimiento académico, causa de su fracaso escolar, siendo éste uno de los principales
motivos de preocupacién de padres y profesores (Barkley, 2002, 2006, 2008). Los fallos en los
circuitos de recompensa cerebrales, su incapacidad para controlar la impulsividad, sus
problemas de regulacion emocional y fallos ejecutivos, asi como diferentes factores
psicopatoldgicos y ambientales, hacen que la evolucidn sea totalmente diferente de unos
casos a otros. Estos factores hacen preciso la necesidad de implantar adaptaciones curriculares

y/o refuerzos académicos extraescolares.
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Las dificultades académicas mas corrientes en este grupo de alumnos son los
problemas de disgrafia, comprensidn lectora, expresidén oral y escrita, asi como la resolucion

de problemas de matematicas.

Los niflos con TDAH presentan DA concretas en el drea de las matematicas (Lucangeliy
Cabrele, 2006). Probablemente estas dificultades estan relacionadas con sus problemas de
atencién y de control inhibitorio, no encontrandose grandes diferencias con respecto a los
demas alumnos en tareas de conocimiento aplicado, como el cdlculo aritmético, o en relaciéon
con las habilidades metacognitivas, como lo demuestra un reciente estudio (Melia de Alba y

cols., 2008).

En otra investigacién sobre DA y TDAH (Rosich y Casajus, 2008), se ha observado que
una de las primordiales dificultades en el drea de las matematicas en el alumnado con TDAH
eran sus problemas de orientacién visuo-espacial, a la hora de organizar y colocar las cifras. Los
autores han relacionado estos problemas con los fallos de control de impulsos y las

dificultades atencionales de este grupo de alumnos.

Aunque contamos con escasos estudios al respecto, un aspecto que parece estar
directamente implicado en las DA de las matematicas hace referencia a sus problemas de
memoria de trabajo, siempre enmarcada dentro del sistema ejecutivo, no pareciendo
afectados otros sistemas de la memoria (Seidman, Biederman, Monuteaux, Doyle y Faraone,
2001; Miranda, Melia de Alba, Marco, Rosellé y Mulas, 2006). En este sentido, Miranda, Melia
de Alba y Marco (2009) nos advierten de que en el TDAH la presencia de DA de las
matemadticas se asocia a una limitacion importante del funcionamiento ejecutivo,
especialmente en la memoria de trabajo, con un grado de severidad superior al de los

estudiantes con sélo TDAH.

Del mismo modo, otros estudios (Miranda, Garcia y Jara, 2001; Bental y Tirosh, 2007)
concluyen que los alumnos con TDAH a menudo presentan dificultades del lenguaje (lentitud
lectora, rotaciones, repeticiones, omisiones, etc.), igualmente relacionadas en gran medida

con las deficiencias en el funcionamiento ejecutivo y en la capacidad atencional.

Los problemas de conciencia fonoldgica han sido citados en diversos trabajos
(Miranda, Ygual, Mulas, Rosellé y B6, 2002; Ygual y Miranda, 2004), donde se describen peores

habilidades de procesamiento verbal entre los alumnos con un trastorno hiperactivo.
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Cabe igualmente resaltar cémo estas dificultades pueden influir en las relaciones
interpersonales de los alumnos con TDAH en los mismos centros educativos, asi como su
impacto en su desarrollo integral. Al parecer, estos alumnos normalmente son mds rechazados
por sus compaferos de clase y tienen mas dificultades a la hora de adaptarse adecuadamente

a las relaciones con ellos (Hoza y cols., 2007).

Segun algunos estudios (Gropper y Tannock, 2009; Pastura, Mattos y Araujo, 2009;
Sanchez Marmol y Herrera-Gutiérrez, 2010), los nifios con hiperactividad muestran peor
funcionamiento académico que sus iguales, con pobres resultados académicos y puntuaciones
mas elevadas en inadaptacidn escolar. Todo ello suele conllevar frustraciones, desajustes a
nivel emocional y problemas de relacién con el resto del alumnado, que a menudo contindan
en la edad adulta (Heiligenstein, Guenther, Levy, Savino y Fulwiler, 1999; Shaw-Zirt, Popali-

Lehane, Chaplin y Bergman, 2005; Faraone, Biederman y Mick, 2006).

Se puede decir que practicamente cualquiera de los subtipos clinicos de TDAH, aunque
en mayor medida el subtipo combinado y el hiperactivo-impulsivo, presentan problemas de
conducta y de ajuste escolar, asi como mayores dificultades de relacion con el profesorado y el
resto del alumnado (Roselld, Pitarch y Abad, 2002; Lopez, Montes y Sanchez, 2003; Lewis y
cols., 2004; Risuefio, 2006).

Es por el amplio abanico de problemas asociados al TDAH en el ambito académico
(dificultades concretas en el aprendizaje de la lecto-escritura, dificultades en el razonamiento
matematico, déficit en sus habilidades sociales...) y la necesidad de diferenciaciéon entre
problemas de impulsividad, inatencién, déficits ejecutivos, dificultades de regulacién
emocional, etc., que resulta imprescindible el conocimiento certero de las capacidades y perfil
neuropsicolégico del alumno. Para este propdsito, la evaluacién por medio de QEEG puede
resultar de gran ayuda averiguando el funcionamiento electrofisiolégico del cerebro de los
alumnos con bajo rendimiento y/o problemas de conducta, con vistas a la adecuada
adaptacion de la metodologia y estrategias de ensefianza, al igual que para ajustar el

tratamiento necesario para cada uno de ellos.

4.2. QEEG como instrumento evaluativo del funcionamiento académico.

Como se dijo anteriormente, el uso de QEEG para la evaluacidon y tratamiento del

TDAH y de las DA ha sido durante muchos anos puesto en duda debido a las contradicciones
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encontradas en diversos estudios. Sin embargo, en los Ultimos anos, se han venido realizando
numerosas investigaciones que dan cuerpo cientifico a la importancia que tal instrumento
puede tener tanto desde el punto de vista de la evaluacion y diferenciacién de posibles
subtipos (Aguilar Domingo, Gomez-Amor y Herrera-Gutiérrez, 2011), como desde la

perspectiva de la intervencidn en las diferentes dificultades.

Un aspecto muy importante es la diferenciacidon entre alumnos con TDAH y aquellos
que presentan problemas de conducta, hecho posible por la valoracién de las frecuencias de

actividad encontradas en estudios QEEG (Matsuura y cols., 1993).

Aunque las DA (como la dislexia) y el TDAH son entidades diferentes, existe una gran
comorbilidad entre ambas. La precision y la certeza en el diagndstico de estos trastornos
pueden ser de gran importancia para evitar los intentos fallidos de tratamiento y el impacto
gue esto supone en el alumnado y en las familias. Es aqui donde la QEEG puede contribuir, en
la diferenciacién de estos trastornos, e incluso en la distincidon entre aquellas personas con
graves problemas de motivacion y de inadaptacion personal y/o escolar y aquellos que puedan

presentar disfunciones organicas.

La electroencefalografia clasica (EEG) ha encontrado anormalidades entre un 30 y 60%
de alumnos con TDAH o con dificultades especificas de aprendizaje (Hughes, 1971; Fein y cols.,
1983, 1986). También se han observado patrones anormales de EEG en alumnos con
dificultades lectoras y distintos problemas asociados (Byring y Jarvilehto, 1985; Byring, Salmi,

Sainio y Orn, 1991).

En la actualidad, los estudios de QEEG han encontrado patrones disfuncionales de
actividad cerebral que correlacionan con un rendimiento académico bajo o dificultades en los
aprendizajes (Harmony y cols., 1990). Mds concretamente, en diversos estudios se ha hallado
exceso de actividad theta, descenso de actividad alpha y/o actividad beta en nifios con este
tipo de problemas de aprendizaje (Lubar y cols., 1985; Lubar, 1991; Marosi y cols., 1992). Estas
disfunciones, detectables por medio de esta herramienta, pueden ayudar a predecir

dificultades en el rendimiento de nuestros alumnos en el dmbito académico.
La mayoria de las investigaciones que han utilizado estudios QEEG para la evaluacion

de los problemas de aprendizaje se basan en aquellos alumnos que presentan dificultades

lectoras, sin especificar si existian o no problemas de atencién. Aunque en muchos de estos
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estudios los alumnos con hiperactividad han sido excluidos, es muy dificil determinar si
también lo han sido aquellos con déficit de atencidén. A este respecto, resulta de interés la
evidencia de que los alumnos con problemas de lectura que no presentan hiperactividad pero
si problemas de atencién muestran un incremento de actividad Theta (Lubar, 1985), al igual

gue un descenso de actividad alpha y beta (Dyckman, 1982).

Por su parte, Madera, Gonzidlez, Gomez y Zarabozo (2007) sugieren que existe
afectacién de los Iébulos frontales y en especial de la corteza prefrontal en sujetos con TDAH,
en los que se ha detectado un aumento de la actividad lenta en un elevado porcentaje de

Casos.

Chabot y cols. (2001), hacen una comparacién entre un grupo de jévenes con TDAH,
otro grupo con dificultades especificas de aprendizaje y un grupo control, y presentan los
resultados que han encontrado a lo largo de sus investigaciones realizadas. En este estudio, el
grupo control estaba formado por 310 sujetos de edades comprendidas entre 6 y 16 anos,
todos en etapa escolar. Estos sujetos presentaban un Cl normal, un buen funcionamiento
familiar y académico, y no tenian ningun problema médico. Por su parte, el grupo de nifios con
TDAH estaba formado por 268 sujetos que cumplian criterios DSM y puntuaciones elevadas en
laescala de Conners para padres y profesores (Conners, 1997). Dentro de este grupo se podian
diferenciar alumnos con un Cl dentro de la normalidad y alumnos con un Cl bajo. Por ultimo, el
grupo de alumnos con DA estaba formado por 242 jévenes que presentaban dificultades en
una o varias areas de aprendizaje vy, al igual que el grupo anterior, se dividia en un grupo de
alumnos con un ClI dentro de la normalidad y un grupo de alumnos con un Cl bajo. De este

grupo fueron excluidos aquellos que presentaban problemas de hiperactividad.

Entre los resultados encontrados destaca que mdas de un 80% de la muestra
presentaba anormalidades en sus frecuencias QEEG en comparacién con la poblacién normal.
La anormalidad mas prevalente resulta un exceso de Theta y de alpha en regiones frontales y
centrales (Chabot y Serfontein, 1996). También se ha constatado, al comparar la muestra de
TDAH con los sujetos del grupo de DA no asociadas a problemas de atencidn, la aparicion de

diferencias entre ambos grupos.

En otra importante investigacién (Chabot y cols., 1996) se prueba la alta sensibilidad y
especificidad que los estudios QEEG tienen en la evaluacion tanto del TDAH como de las DA.
Incluso se demuestra la importancia de estos estudios en la diferenciacion y deteccién de los

mecanismos neuropsicoldgicos responsables del desarrollo de estos trastornos.
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Con referencia a la lectura, Harmony vy cols. (1990) han encontrado que los alumnos
con graves dificultades presentan mayor actividad delta en regiones fronto-temporales, y que
aquellos con dificultades de menor intensidad obtienen mayor actividad theta. En el
seguimiento de estos mismos alumnos estas anormalidades tienden a decrecer debido a la

importancia de factores de maduracién (Harmony y cols., 1995).

En muchas ocasiones el déficit atencional queda enmascarado por las dificultades que
los alumnos muestran en su aprendizaje de la lectura, pero es posible la diferenciacion entre
dificultades lectoras puras y problemas de atencién a los que se asocian las DA. En este
sentido, y de cara a la concrecién y especificacion de lo que a las dificultades lectoras se
refiere, numerosos estudios han demostrado en estos casos la existencia de un incremento de
actividad de baja frecuencia en el hemisferio izquierdo, especialmente en regiones posteriores.
Asi, Harmony y cols. (1990) encuentran un aumento de ondas Theta en ese hemisferio; un
hallazgo que ya era conocido y que habia sido observado muchos afios atras (Duffy y cols.,

1979).

Al respecto de esta localizacién en el hemisferio izquierdo, como se ha podido
comprobar en numerosas investigaciones y estudios de neuroimagen, los alumnos con dislexia
del desarrollo presentan disfuncionalidad en esta regién (Pugh vy cols., 2000). En estos
estudios se ha demostrado un incremento de actividad en regiones frontales de los dos
hemisferios y en regiones posteriores del hemisferio derecho, presumiblemente como

compensacion a las dificultades del hemisferio izquierdo.

Clarke y cols. (2002) analizan las diferencias entre sujetos con TDAH y con dificultades
en la lectura. Encontrandose todos en edad escolar y tanto el grupo con TDAH como aquellos
con dificultades lectoras,han mostrado un incremento de actividad de baja frecuencia en
comparacion con el grupo control. Incluso se ha observado diferencias entre los dos grupos
experimentales, encontrando ratios theta/alpha mas elevados en el grupo de problemas con la

lectura, al igual que diferencias hemisféricas.

Otro aspecto importante a tener en cuenta, en el papel que juegan los estudios QEEG
en el conocimiento del funcionamiento académico del alumnado, tiene que ver con las
posibles relaciones existentes entre los distintos patrones de actividad eléctrica cerebral y el

cociente intelectual (Cl). En esta direccién apuntan los hallazgos sobre elevadas correlaciones
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entre aspectos de estudios QEEG y puntuaciones de Cl (Marosi y Rodriguez, 1999; Schmid,
Tirsch y Scherb, 2002).

4.3. Implicaciones para la intervencion en alumnos con TDAH y problemas de aprendizaje.

Una cuestiéon muy importante de los estudios QEEG en alumnos con necesidades
especiales son las consecuencias e implicaciones para el tratamiento y la intervencion
psicoeducativa que de ellos se desprende. Nos referimos al tratamiento mediante EEG-
Biofeedback, Neurofeedback o Neuroterapia, que se basa en el entrenamiento cerebral con el
objetivo de cambiar y modificar la actividad cerebral, a través mecanismos de
condicionamiento cldsico y condicionamiento operante en tiempo real con estimulacion visual
y auditiva, asi como a las propuestas didacticas y estrategias de trabajo en el aula adaptadas a

cada caso concreto.

No hay muchos estudios sobre tratamiento mediante Neurofeedback y DA, aunque si
existe un amplio cuerpo de investigacion sobre este tratamiento alternativo en el TDAH. En
concreto, algunos trabajos hablan de efectos positivos en el comportamiento vy
funcionamiento cognitivo de nifios con TDAH a través del Neurofeedback (Gevensleben y cols.,
2010; Monastra, Monastra y George, 2002; Monastra y cols., 2005). Para una revision de la

efectividad de este método en el trastorno hiperactivo véase Arns y cols.(2009).

Las mejorias en alumnos con TDAH y DA con tratamientos basados en Neurofeedback
son claras (Linden, Habib y Radojevic, 1996; Thompson y Thompson, 1998). En un estudio de
caso Unico sobre un adolescente con TDAH (Rossiter, 2002) se demostrd la efectividad de este
tipo de tratamiento, no sdlo en las mejoras a nivel comportamental, sino también en el
incremento en las puntuaciones obtenidas en un test de inteligencia (Kaufman Brief
Intelligence Test, K-bit) y en el nivel de lectura. También, en una investigacién reciente de
Surmeli y Ertem (2010), se han encontrado mejorias en procesos cognitivos evaluados a través
de la escala de inteligencia de Weschler revisada (WISC-R) tras el entrenamiento en

Neurofeedback.

94



Asimismo, qué duda cabe que el trabajo en el aula con un nifio hiperactivo podria
verse mejorado e individualizado en gran medida gracias a la informacién sobre el perfil
psicoeducativo derivado de la evaluacion a partir de los estudios QEEG y el subtipo
electrofisioldgicoconcreto obtenido. De ahi la importancia de continuar profundizando en el

conocimiento e identificacidn de dichas tipologias electrofisiologicas (Aguilar-Domingo y cols.,

2011).
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CAPITULO 5. Estudio de Campo: Descripcion y analisis.

5.1. Introduccién.

El andlisis independiente de componentes (AIC) es una técnica relativamente
novedosa que se considera una solucion al problema “blind source separation” (Jame y Hese,
2005). El algoritmo AIC descompone los datos de forma que la actividad de los componentes
calculados tiene una minima informacion en comun, como medida estadistica de la
independiencia de los componentes (Congedo y cols., 2008). El concepto estadistico de
independiencia va mucho mas alla del de ortogonalidad. La independencia implica que 2 o mas
variables no son sélo ortogonales (no correlacionadas), sino que también todos los momentos
de orden superior tienden a cero. El AIC difiere del analisis de componentes principales (ACP)
en que asume Unicamente el concepto de ortogonalidad (Bugli y Lambert, 2007). El AIC tiene
un enfoque estadistico y parte de la hipdtesis de que las sefales originales (fuentes) son
estadisticamente independientes y los procedimientos que lo siguen se basan en propiedades
de las fuentes y de las observaciones (mezclas), caracterizadas por sus distribuciones de

probabilidad (Makeig y cols., 2002).

En la investigaciéon sobre PRAD, el AIC ha sido aplicado para la separacién de las
sefiales observadas en distintos componentes, unos fisioldgicos y otros conductuales. Un
factor critico que afecta a la validez del analisis AIC es el nimero de puntos de entrenamiento,
que debe ser suficiente para encontrar de forma viable N> pesos en la matriz correspondiente
a la fuente de la sefial. La evidencia experimental sugiere que el nimero de puntos de
entrenamiento debe ser mayor de 20 N* (Onton y Makeig, 2006). Este requerimiento debe ser
alcanzado incrementando el nimero de ensayos, en un primer paso, incrementando el
numero de estimulos, en un segundo paso y segun el tipo tarea, como ultimoremedio
aumentando el numero de sujetos que participen en el experimento. En esta tesis se ha
aplicado la ultima de las medidas, recogiendo tantos individuos como nos fue posible, para
permitir hacer dos mitades, sin perder la validez en lo que respecta a los puntos de

entrenamiento para ambos grupos.
El abordaje AIC sobre una coleccién de datos PRAD se basa en el hecho de que la

actividad cortical evaluada por PRAD individuales se asocia con distintas operaciones

psicolégicas que suceden en diferentes areas de la corteza y que son diferentes de un
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individuo a otro (Makeig y cols., 1997).Por lo tanto, los PRAD deben ser separados de forma

fiable segun el AIC.

5.2. Objetivos e hipétesis.

En esta tesis, contestamos a las siguientes cuestiones:

1) Si el método AIC aplicado a nivel espectral ysobre la actividad evocadaes fiable para
definir grupos de sujetos diferentes dentro de un grupo de sujetos etiquetados como
TDAH. La hipdtesis nula seria confirmar o descartar la posibilidad de que entre el grupo
control y el experimental las latencias o amplitudes de dichos Cls son iguales.

2) La segunda hipdtesis consistiria en confirmar o rechazar la hipdtesis de que en el
TDAH existe un fallo de la funcion ejecutivay/o sensorial. Es decir, si podemos
confirmar nuevas hipédtesis con respecto a la funcion cerebral empleando esta nueva
metodologia, como descomponer la informacion electromagnética recogida en la
mezcla de individuos en componentes P3 novel o P3 NOGO en subcomponentes que
clarifiquen el significado de dicha operacién cerebral o funcién.

3) Por ultimo la tercera hipodtesis trataria de correlacionar los hallazgos clinicos o el
fenotipo con el endofenotipo electromagnético de los diferentes Cls segun el analisis
AIC, confirmando o rechazando la existencia de dicha correlacién matematica entre
ambos conjuntos de datos. También analizariamos segun la informacién aportada en
los dos apartados anteriores si podemos disefiar mejores protocolos de abordaje

terapéutico.

Hay que destacar que los componentes independientes (Cls) obtenidos de esta forma
a partir de los datos epochs EEG de cada individuo de la muestra (epoch o segmento de datos
de longitud fija registrados de forma individual) a menudo se caracterizan por mapas
cerebrales que se ajustan a vectores equivalentes a un dipolo eléctrico, que son compatibles
con el hecho de que el Cl refleja la actividad sincrdnica de una actividad de campo generada en
una regidn de la corteza cerebral (Makeig vy cols., 2004). Sin embargo, en el trabajo actual
basado en la descomposicién de valores promediados individuales del conjunto de PRAD,
aproximadamente el 50% de los componentes calculados tendrian una elevada energia
residual relativa (superior a 0.1 ERR), indicando que al menos algunos componentes son

generados por fuentes ampliamente distribuidas a lo ancho y lo largo de la corteza cerebral.
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Hay varias formas de implementar un abordaje no paramétrico de calculo de las
fuentes de densidad de generacidon de los PRAD. En una revision reciente de la literatura al
respecto (Grech y cols., 2008), encontramos que, en la mayoria de los casos, la solucion inversa
o sLORETA da resultados satisfactorios al problema. Hemos usado sSLORETA como abordaje de
imagen (Pascual-Marqui, 2002) para representar la localizacién de los generadores de los

componentes AIC calculados.

5.3. Método.

5.3.1. Tamaio muestral y sujetos analizados.

Para responder al apartado 1, recogimos los PRAD de una muestra de 634 sujetos, 314
de ellos eran experimentales o diagnosticados de TDAH segln criterios DSM-IV-TR y 320 eran
controles. Para responder a la pregunta nimero 2, se ha empleado una tarea visual compuesta
de dos estimulos GO/NOGO, en la que el segundo estimulo puede ser un estimulo visual y/o

auditivo, que fueron GO, NOGO, Novel e ignorar “Ignore” (o a pasar por alto).

Los634 sujetostenian edades comprendidas entre 7 y 55 afios, de ambos sexos,
divididos en cuatro rangos de edad: 7-12 afios, 13-17 afios, 18-40 afios y 41-55 afios. La edad
media en el grupo de TDAH fue de 26 afios (DS = 9.1), mientras que la edad media en el grupo
control fue de 24 afios (DS = 9.1). En el futuro, se incluiradn sujetos medicados y no medicados,
pero siempre y cuando hayan sido diagnosticados en los 6 meses previos a su inclusién en el
estudio. Aproximadamente la mitad de ellos eran mujeres (N = 172). De los 314, 25 eran
zurdos y 287 diestros. Los sujetos fueron reclutados desde el Instituto Espafol para el
desarrollo de la Neurometria o IEDN. Respecto a las grabaciones han sido realizadas por M.J.
Beltrdn y A. Reina, parte del personal del IEDN. Toda la investigacién ha estado sujeta a la
declaracion de Helsinki y todos los participantes o sus padres han firmado el consentimiento

informado.

El grupo control los constituyeron 320 individuos sanos reclutados en la comunidad
local (el total de sujetos de la muestra fue de 634 individuos, entre los sanos y los
experimentales), segregados segun lateralidad, edad y sexo. Los sujetos se reclutaron usando
los periddicos locales y centros asociados o colaboradores. Los criterios de exclusion fueron los

mismos que para el grupo de sujetos con TDAH.
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Los criterios de exclusidn fueron:

1) problemas perinatales,

2) traumatismos craneales con pérdida de conciencia o déficit neuroldgico
acompafante,

3) historia de convulsiones,

4) uso de medicacion o drogas en el momento de la grabacion,

5) haber presentado sintomas psicéticos los 6 meses previos a la inclusiéon en el
estudio,

6) presencia de enfermedades sistémicas o neuroldgicas.

Los criterios de inclusidon fueron:

1.- Haber sido diagnosticado de TDAH los 6 meses previos a la inclusidn en el estudio
por un profesional independiente.

2.- El diagnéstico de TDAH fue confirmado segun criterios DSM-IV previamente a su
inclusion. No obstante debido a la heterogeneidad de la muestra, los criterios DSM-IV
fueron modificados siguiendoa Barkley y cols., (2000): normalmente el DSM-IV
inicialmente requiere que el sujeto al menos reuna 6 de los 9 sintomas de inatencién o
6 de los 9 sintomas de los listados en el apartado de hiperactividad / impulsividad,
para ser calificado como TDAH. En esta tesis, los sujetos se incluyeron en el grupo
TDAH si ellos retrospectivamente presentaban al menos 4 de los criterios de
inatencidon y/o de hiperactividad / impulsividad en todos los grupos de edad,
habiéndose presentado estos en los 6 meses previos a su participacion. Las
comorbilidades no constituyeron criterio de exclusién,a excepcién de la presencia de
sintomas psicdticos los seis meses previos. Ninguno de los sujetos incluidos tomaban

medicacion.

La relacidn sefial ruido de los PRAD fue evaluada mediante el calculo de coeficientes
de correlacién entre los PRAD para las condiciones GO y la NOGO, en el intervalo entre el
primer y el segundo estimulo. Los diferentes PRAD tedricamente debian ser iguales porque
todos ellos fueron grabados después de la presentacién del mismo estimulo (la imagen de un
animal) en la primera posicién. Unicamente aquellos sujetos cuya media de coeficiente de

correlacién excediera el 0.9 fueron excluidos de la muestra total en ambos grupos. Catorce de
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los sujetos tuvieron una relacion sefial ruido pobre, sobre todo debido a artefactos, por lo que

fueron excluidos del analisis.

5.3.2. Entrevista clinica.

El psicologo o psiquiatra cumplimentaron el formulario clinico que se adjunta en los
anexos de datos personales y clinicos, antes de la grabacién de los datos EEG. El cuestionario

se divide de 4 apartados (Anexo 1, pagina 203).

Téngase en cuenta que el objetivo de este cuestionario estructurado por apartados no
tiene una finalidad de diagndstico médico, pero ayuda a definir los sistemas cerebrales que
podrian estar implicados o asociados con los problemas del paciente. Los objetivos de este
cuestionario son: 1) centrar el problema especifico, 2) seleccionar el test de rendimiento
continuo mas apropiado para cada paciente, 3) eventualmente escoger el adecuado protocolo

de neuroterapia o la medicacién mas adecuada.

En una segunda visita se recogieron antecedentes médicos, historial escolar (primaria,
secundaria, bachillerato y/o ciclos formativos), historial psiquidtrico y factores de riesgo de
tipo familiar. También se recoge informacidn del historial laboral en los adultos, asi como

historial de salud o como son sus relaciones sociales y familiares.

Los sujetos ademds debieron completar la escala de Conners revisada (Conners, 1997).

Se trata de escalas autoinformadas que evaltan la presencia y gravedad de sintomas del TDAH.

La escala de Conners se compone de cinco apartados: a) criterios de sintomas de
desatencion, sintomas de hiperactividad, impulsividad o ambos en la actualidad; b) Evidencia
de algunos de los sintomas en la infancia; c) Generalizacién de los sintomas; d) Deterioro
significativo en diferentes areas debido a los sintomas; e) No se explican mejor los sintomas
por otro trastorno. Ademas se categoriza a los pacientes segun bloques diagnésticos DSM-IV-

TR.

Se han escogido la escala hetero-administrada de Conners corta porque proporciona
mas informacién y es mas atil con propésitos clinicos o de investigacién. Se compone de 4
factores abreviados de sintomas y conductas transversales: problemas de inatencién, memoria

(5 items); hiperactividad, inquietud (5 items); impulsividad, labilidad emocional (5 items) y
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problemas de autoconcepto (5 items). Utiliza una escala de tipo “likert” de 4 puntos: 0) no es
verdad (nunca, casi nunca); 1) un poco cierto (a veces); 2) bastante cierto (a menudo); 3) muy
cierto (muy frecuentemente). Ademas cuenta con un indice de TDAH de 12 items que permite
distinguir adultos con TDAH de adultos no clinicos, asi como un indice de inconsistencia de

identificacion de respuestas al azar o sin cuidado.

Basado en mds de 63.000 imagenes del cerebro, el Dr. D. Amen ha elaborado un
cuestionario que lleva 20 minutos completarlo y que es de gran ayuda para entender la salud
mental o el tipo de alteraciones neurobiolédgicas de cada sujeto de la muestra (Amen, 1994).
Consiste en una serie de preguntas que evallan 5 sistemas cerebrales diferentes: ganglios
basales (23 items); sistema cingular (17 items); sistema temporal (16 items); corteza prefrontal
(24 items) y sistema limbico profundo (20 items). El cuestionario esta adjunto en el apartado
Anexo 2(pdgina 204) de esta tesis. Cada apartado tiene una puntuacién maxima de 4 puntosy
si la puntacién es superior a 1.7, es posible que el sistema desviado de la normalidad esté

implicado en los trastornos mentales de manera importante (Amen, 1999).

Antes de la primera sesién todos los sujetos con TDAH presentaron los cuestionarios
completados por ellos mismos o por sus familiares en el caso del grupo entre 7 y 12 afios,
incluyendo el cuestionario Amen vy la historia clinica abreviada, asi como las escalas Conners

abreviadas rellenadas por sus profesores.

5.3.3. Adquisicion de datos electromagnéticos.

Los datos de EEG son adquiridos por amplificadores Mitsar 201 (Mitsar Ltd), un
sistema de digitalizacién de sefial EEG de 19 canales, controlado desde un PC con Windows 7
version profesional. La 19 sefiales de entrada se han referenciado a I6bulos de la oreja con un
filtrado paso-banda entre 0.53 y 50 Hz, y digitalizadas a una frecuencia de 500 Hz. La
impedancia siempre fue inferior a 5 kOhm para todos los electrodos. Los electrodos se
situaron sobre el cuero cabelludo de acuerdo con el sistema internacional 10-20 usando gorros
EEG (Electrocap International Inc), con electrodos estafiados. Para facilitar el contacto de estos
electrodos metalicos con el cuero cabelludo se colocé una pasta conductora tipo EClI ELECTRO-
GEL. La cuantificacién de los datos obtenidos se realizé con el Software WIinEEG en su versidn
2.84.44 revisada en septiembre de 2010. El montaje referenciado a orejas se cambié a montaje
promediado tipo LEMOS previo procesado de los datos. Se colocaron dos electrodos EOG

encima y debajo del ojo derecho. Los artefactos de parpadeo ocular se corrigieron mediante
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correccion a cero de cada una de las curvas de activacion de los componentes AIC
correspondientes al parpadeo (Vigario, 1997). La comparacidn de este método con una técnica
de regresidn EOG se describe en Tereshchenko y cols., (2009). Ademas los epochs EEG filtrados
con una amplitud excesiva EEG (> 100 pV) y/o con frecuencia muy elevada (> 35 pV en la
banda de 20 a 25 Hz) o baja (> 50uV en la banda de 0 a 1 Hz) fueron automdaticamente
marcados y excluidos de posterior analisis mediante un filtro en la banda de 20 a 35 Hz.
Finalmente el EEG, fue inspeccionado manualmente por un experto neurofisiélogo para

verificar la existencia de otro tipo de artefactos.

Lo primero que grabamos es un EEG en reposo con los ojos cerrados y posteriormente
también en reposo con los ojos abiertos, con una duracidon de cuatro minutos cada uno. A
continuacidn, se registraron los datos mientras que los sujetos realizaban una tarea visual de
rendimiento continuo o VCPT (“Visual Continuos Performance Task), que es el objetivo de este
trabajo. La ejecucién de la tarea VCPT tomd aproximadamente 22 minutos por paciente.
Ademas, los sujetos dependiendo de sus habilidades realizaban tareas de tipo auditivo (ACPT)
0 una tarea emocional de rendimiento continuo (ECPTFeelings). Durante la tarea los sujetos
permanecian sentados en una silla ergondmica a 1.5 m frente a una pantalla plasma de
ordenador de 17 pulgadas, con el mismo rango de campo visual (3.82), donde mediante el
software Psytask (Mitsar Systems) se presentaban las imagenes (Markowska-Simoska y cols.,

2009).

5.3.4. Tarea experimental: paradigma GO/NOGO.

Hemos empleado una modificacién de una tarea visual de dos estimulos del paradigma
GO/NOGO. Consiste en 3 categorias de estimulos: 1) 20 imagenes diferentes de animales, a los
qgue nos referimos con la letra “A”; 2) 20 imagenes de plantas, a las que nos referimos con la
letra “P”; 3) 20 imagenes diferentes de personas de distintos profesiones, las cuales se
presentan junto con un sonido artificial llamado “novel” y nos referiremos a ellas como
“H+Sonido”. Todos los estimulos visuales fueron seleccionados del mismo tamafio vy
luminosidad.

|II

Los sonidos “novel” consistian en cinco fragmentos de 20 mseg con tonos de
diferentes frecuencias que variaban de 500 a 2500 Hz con saltos de 500 Hz (500, 1000, 1500,
2000, 2500 Hz). De esta forma, cada vez suena una nueva combinacion de sonidos de forma
aleatoria (la probabilidad de escuchar un sonido diferente es del 12.5%). La intensidad del

sonido era de 75 dB, medido en la cabeza del paciente.
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La tarea VCPT consiste en la presentacidon de pares de estimulos con intervalos inter-
estimulo de un segundo de duracién. La duracién del estimulo es de 100 mseg. Se han
empleado cuatro categorias de estimulos (Figura 5.1): A-A, A-P, P-P, P-(H+Sonido). La prueba
se agrupa en cuatro bloques con un centenar de parejas de estimulos en cada uno de ellos. En
cada bloque o categoria se debia seleccionar entre cinco estimulos que contubiesen “A”, cinco
con “P” y cinco con “H”. En cada conjunto se presenta de forma pseudo-aleatoria 100 pares de
estimulos con la misma probabilidad de aparicién para cada estimulo. Los participantes se
entrenaron durante al menos 10 minutos antes de acometer la grabacion. También

descansaron unos minutos cada 150-200 parejas.

Figura 5.1. Parejas de estimulos visuales del test VCPT: AA, AP, PAy PH.

o A1
1

Conjunto
A I P } continuo

NOGO
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sonido | discontinuo
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3000 ms

De acuerdo con el disefio de la tarea, se distinguen dos juegos de estimulos en la
prueba (Figura 5.1). Ellos son: "El conjunto Continuo" en el que el sujeto se supone que se
tiene que preparar para responder; y en el "conjunto Discontinuo" en el que P se presenta
como el primer estimulo y el sujeto no se debe preparar para responder. En un "conjunto
Continuo" las parejas AA se conocen como el intento "GQO", y las parejas AP como intentos
"NOGO". En el "conjunto Discontinuo" las parejas PP se conocen como intentos "Ignorar" y las

parejas P-(H + sonido) como intentos “Novel" (ver Figura 5.1).

Cada una de las respuestas de los sujetos se registré en un canal separado del
amplificador. Los promedios de latencia de respuesta y la varianza de respuesta entre los
ensayos se calculan para cada sujeto de forma individual. Los errores de omision (falta de
respuesta en los ensayos GO) y los errores por comisién (fallo en suprimir la respuesta a los

ensayos NOGO) se calcularon también para cada sujeto por separado.
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5.3.5. Anadlisis estadistico y redes neurales.

5.3.5.1. Descomposicion de la coleccion de PRAD en componentes independientes.

El objetivo del andlisis de componentes independientes (AIC) es utilizar las diferencias
entre las distintas fuentes PRAD distribuidas en la corteza cerebral para separar las
correspondientes secuencias temporales de activacién (Makeig y cols., 1996). Los
componentes se construyen mediante la optimizacidn de la independencia mutua de todas las
curvas temporales de activacion, lo que lleva a definir de forma intuitiva los diferentes
componentes del sistema, como una distribucidon lo mas estable posible que a su vez no se

pueda descomponer en mas fuentes independientes.

Definimos asi una matriz de datos resultado de multiplicar todas las secuencias
temporales por todas las localizaciones posibles corticales. EI nimero de puntos de
entrenamiento para el andlisis AIC es de 345.400, que es muy superior a la requerida para
obtener una descomposicion de buena calidad: 20 x 192 = 12.560 (Onton y Makeig, 2006). El
nimero de puntos de entrenamiento se calcula como sigue: nimero de sujetos (314) x
numero de categoria (conjunto continuo y discontinuo) x nimero de intervalos de tiempo en

ms (500 muestras / s x 1,1) = 345.400.

Los supuestos que subyacen a la aplicacidon del analisis AIC a los PRAD individuales son los
siguientes:
1) la suma de las corrientes eléctricas inducidas por los generadores independientes es
lineal en los electrodos de la corteza,
2) la distribucion espacial de los generadores de componentes se mantiene fija a
través del tiempo,
3) los generadores de componentes separados espacialmente varian de forma

independiente de un sujeto a otro (Makeig y cols., 1996; Onton y Makeig, 2006).

En pocas palabras, el método implementado es el siguiente: los datos de entrada son
una coleccion de PRAD individuales dispuestos en una matriz P de 19 canales (filas) por los
puntos temporales (columnas). El AIC encuentra una matriz mezclada (U) de la que
extraeremos la matriz (S) de generadores o fuentes (Cls) cuando multipliquemos por la matriz

de datos originales (P).
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S=UP

Donde S y P son las matrices 19 x T y U es la matriz 19 x 19. La matriz S(t)
esindependiente. La matriz U se calcula por medio del algoritmo Infomax, que es un
procedimiento de iteracion que maximiza a informacién mutua enla matriz S(t). De acuerdo
con el algebra lineal, P=U'S, donde U™ es la matriz inversa de U (también llamada matriz de
mezcla) y la columna i-nésima de la matriz de mezcla representa la topografia de los
componentes i-independientes; S; representa la evolucién en el tiempo del componente i-

independiente.

Las topografias de los componentes independientes se representan como mapas
topograficos, mientras que las lineas o cursos temporales de activacion se presentan como
graficos con el tiempo correspondiente en el eje de abscisas. La energia de los componentes se
caracteriza por una variacién VAR, = 22 (U;™ * Si) >/ (Ngamp * Nepan) donde Nq,mo €s el nimero de
puntos de tiempo y N¢h.n €s el nimero de canales. La topografia se divide por la raiz cuadrada
de la varianza de los componentes correspondientes, mientras que las curvas de activacion

normalizadas se multiplican por la raiz cuadrada de la varianza.

Los componentes independiente, junto con los promedios de gran cantidad de PRADs
se han construido en respuesta al estimulo dos (S2) en un intervalo de tiempo después de la
presentaciéon del mismo (S2). El AIC de los PRAD se realizé por separado para el conjunto
continuo y discontinuo de datos. El método AIC (Makeig vy cols., 1996) va implementado en el
software de analisis WIinEEG. La topografia y los cursos de tiempo de activaciéon de los
componentes fueron probados contra los resultados correspondientes obtenidos por medio
del algoritmo "Infomax" contenido por el software EEGLAB. Esta version libre programada
para la caja de herramientas de procesado de sefales del paquete Matlab, nos permite

trabajar con datos electrofisioldgicos y potenciales evocados (Makeig y cols., 1996).
5.3.5.2. Imagenes sLORETA.

El enfoque de las imagenes sLORETA se utilizd para la localizacién de los generadores
de los componentes AIC extraidos durante el analisis de nuestros datos. El software es gratuito

y es proporcionado por el Instituto para la investigacidon del cerebro y la mente de Zurich

(Suiza). Para aclarar cuestiones tedricas de este método ver Pascual-Marqui, (2002).
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5.3.5.3. Analisis estadistico de los datos AlC.

Las amplitudes de los componentes se calcularon para cada condicidon de la tarea y
para cada individuo por separado. La t de Student (t-test) se utilizé para evaluar la significacion
estadistica de la desviacidn de los componentes independientes (Cls) de la linea de base, asi
como para evaluar la significacidn estadistica entre las diferentes condiciones. Para evaluar la
solidez de un componente en una de las condiciones (por ejemplo, NOGO), en comparacion
con la otra condicidon (por ejemplo, GO), se calculd el tamafio efecto (“effect size”) (como d =
M;-M,/o, donde M1 y M2 son valores medios del componente en las condiciones 1y 2,y o es

la desviacidon estandar combinada Cohen, (1988)).

5.3.5.4. La fiabilidad de la descomposicién AIC.

Como en cualquier procedimiento de iteracion, se distingue entrediferentes conjuntos
de datos, por ejemplo, dos grupos de sujetos (uno sano y otro enfermo) o dos grupos de
sujetos sanos, escogidos al azar de la poblacién general.Por norma general, no necesariamente
obtendremos los mismos componentes AIC en todos los grupos a estudio. Para asegurar que
los componentes separados en el presente documento son estables y,en consecuencia,
reflejan las caracteristicas comunes de los sistemas PRAD, hemos dividido la poblacién sana
objeto de estudio en dos grupos iguales. Un grupo corresponde a los sujetos que aparecen en
los niumeros impares en la lista de la base de datos de los sujetos, mientras que el segundo
grupo corresponde a los sujetos con nimeros pares. El resultado de las dos mitades tenia la

misma edad y la misma distribucién de géneros.

Recientemente, una idea similar fue utilizada en un estudio con un Unico estimulo
(Groppe vy cols., 2009). Cuando todo el grupo de sujetos sanos participaron en nuestro estudio
se dividié en dos subgrupos, las topografias y los patrones temporales de los componentes AIC
extraidos se mantuvieron practicamente sin cambios. Este hallazgo demuestra que la
descomposicion AIC de una coleccidon de PRAD individuales realmente es fiable, y refleja las
propiedades intrinsecas del flujo de informacion dentro de la corteza que son comunes para
todo el grupo de sujetos sanos. La estabilidad de la descomposicion ICA también muestra que
150 sujetos es un numero suficiente para llevar a cabo una descomposicion de confianza. Este
nimero se ajusta a los requisitos sugeridos con anterioridad (Onton y Makeig, 2006),
proporcionando suficientes puntos de entrenamiento para el calculo de los pesos de la "matriz

de des-mezclado".
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5.3.6. Reduccidon de la dimensionalidad.

Cuando los datos de entrada a un algoritmo de clasificacion son demasiado grandes
y/o sospechamos informacion redundante, los datos deben de ser transformados en una
nueva representacién o estructura con las caracteristicas esenciales de la informacién de los
datos iniciales (vector de caracterizacién). Segun la teoria del procesamiento visual y
reconocimiento de patrones a este proceso de transformacién de un conjunto de datos de

entrada en el conjunto de caracteristicas se le ha llamado extraccidn de caracteristica.

Para clasificar a los sujetos dentro del grupo de TDAH y del grupo control, hemos
definido una serie de plantillas de caracteristicas electromagnéticas determinadas, que pueden
ser extraidas de los Cls de los PRAD. Cada plantilla opera sobre una ventana temporal
relacionada con un Cl. Localizamos asi los valores minimos y maximos dentro de la ventana
temporal y nos devuelve una amplitud o la correspondiente latencia extremas. Para reducir el
sesgo en la seleccidon de las caracteristicas basdandose en conocimientos avanzados sobre
analisis de PRAD, definimos unas plantillas, que nos permitieran generar automaticamente un
conjunto de caracteristicas. La plantilla consiste en punto de inicio y de final en el tiempo, una
ventana temporal y un tamafio de paso temporal adecuado. Adicionalmente, puede contener
informacidn sobre puntos maximos o minimos, que pueden localizarse espacialmente, o
informacidn concerniente al tipo de valor de retorno (amplitud/latencia), que ofrece cada una
de las caracteristicas. Basandose en estas plantillas, el conjunto de posibles caracteristicas se
extrae como sigue: para cada plantilla definimos una ventana temporal desde el punto de
inicio al punto final ademas del tamafio de la ventana para el componente PRAD especifico.
Dentro de esta ventana temporal, los puntos extremos se localizan y después se calcula el
valor de retorno especifico. Posteriormente, la ventana temporal se desplaza segin un paso
temporal y segun un procedimiento de extraccion, repitiéndose el proceso hasta que se

alcanza el punto final de la ventana definida al inicio.

5.3.7. Maquinas de SoporteVectorial (Support Vector Machine, SVM).

Las mdquinas de soporte vectorial o maquinas de vectores de soporte (“Support
Vector Machines” o SVMs) son un conjunto de algoritmos de aprendizaje supervisado
desarrollados por Vladimir Vapnik (1995). Estos métodos estan propiamente relacionados con
problemas de clasificacién y regresion. Dado un conjunto de muestras, podemos etiquetar las

clases y entrenar una SVM para construir un modelo que prediga la clase de una nueva
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muestra. Intuitivamente, una SVM es un modelo que representa a los puntos de muestra en el
espacio, separando las clases por un espacio lo mas amplio posible. Cuando las nuevas
muestras se ponen en correspondencia con dicho modelo, pueden ser clasificadas en una u
otra claseen funcidn de su proximidad. En un texto de 2006 dentro de los apéndices Vladimir

Vapnik describe extensamente la filosofia que existe detras del abordaje SVM (Vapnik, 2006).

Mas formalmente, una SVM construye un hiperplano o conjunto de hiperplanos en un
espacio de dimensionalidad muy alta (o incluso infinita) que puede ser utilizado en problemas
de clasificacion o regresién. Una buena separacion entre las clases permitira un clasificacion

correcta (Rosenblatt, 1958).

Dado un conjunto de puntos, subconjunto de un conjunto mayor (espacio), en el que
cada uno de ellos pertenece a una de dos posibles categorias, un algoritmo basado en SVM
construye un modelo capaz de predecir si un punto nuevo (cuya categoria desconocemos)
pertenece a una categoria o a la otra.Como en la mayoria de los métodos de clasificacién
supervisada, los datos de entrada (los puntos) son vistos como un vector p-dimensional (una

lista de p numeros).

La SVM busca un hiperplano que separe de forma dptima a los puntos de una clase de
la de otra, que eventualmente han podido ser previamente proyectados a un espacio de
dimensionalidad superior.En ese concepto de "separacion Optima" es donde reside la
caracteristica fundamental de las SVM: este tipo de algoritmos buscan el hiperplano que tenga
la maxima distancia (margen) con los puntos que estén mds cerca de él mismo. Por eso
también a veces se les conoce a las SVM como clasificadores de margen maximo. De esta
forma, los puntos del vector que son etiquetados con una categoria estaran a un lado del
hiperplano (Figura 5.2) y los casos que se encuentren en la otra categoria estaran al otro lado

(Kecman, 2001).
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En la Figura 5.2 observamos con H3 (verde) no separa las dos clases, H1 (azul) lo hace, con un

pequefio margen y H2 (rojo) con un margen mucho mas grande.
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Por lo tanto, con este método estadistico conseguimos separar datos inseparables

previamente de forma lineal.

Existe un nimero infinito de posibles hiperplanos (lineas) que realicen la clasificacion
pero, écual es la mejor y como la definimos? La mejor solucidon es aquella que permita un
margen maximo entre los elementos de las dos categorias. Asi mismo, se denominan vectores
de soporte a los puntos que conforman las dos lineas paralelas al hiperplano, siendo la
distancia entre ellas (margen) la mayor posible. La manera mds simple de realizar la separacion

es mediante una linea recta, un plano recto o un hiperplano N-dimensional.

Desafortunadamente los universos a estudiar no se suelen presentar en casos idilicos
de dos dimensiones como en el ejemplo anterior, sino que un algoritmo SVM debe tratar con:

a) mas de dos variables predictoras,

b) curvas no lineales de separacion,

c) casos donde los conjuntos de datos no pueden ser completamente separados,

d) clasificaciones en mas de dos categorias (Aizermann y cols., 1964).

Debido a las limitaciones computacionales de las maquinas de aprendizaje lineal, éstas
no pueden ser utilizadas en la mayoria de las aplicaciones del mundo real. La representacién
por medio de funciones Kernel ofrece una solucién a este problema, proyectando la
informacidn a un espacio de caracteristicas de mayor dimension el cual aumenta la capacidad
computacional de las maquinas de aprendizaje lineal (Figura 5.3). Es decir, mapeamos el
espacio de entradas X a un nuevo espacio de caracteristicas de mayor dimensionalidad
(Hilbert):

F={d(x)|x € X}
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x={x1,x2, - -+, xn} = &(x) = {d(x)1, d(x)2, - - -, d(x)n}

Figura 5.3. Funciones de Kernel.

En 1996, Vladimir Vapnik y cols., proponen una nueva versién de SVM para regresion,
denominada SVR o método regresivo (Hastie y cols., 2009).La idea bdsica de SVR consiste en
realizar un mapeo de los datos de entrenamiento x € X, a un espacio de mayor dimensién F a

través de un mapeo no lineal ¢: X - F, donde podemos realizar una regresion lineal.

La funcién Kernel mds popular es la radial, que es la que hemos empleado para
clasificar seglin la metodologia SVM los componentes PRAD en esta tesis (Fradkin y Muchnik,

2006).

5.3.8. Seleccién del modelo.

El sistema de clasificacion SVM construye un clasificador basado en un conjunto
determinado de caracteristicas. Sin embargo, el nimero de caracteristicas extraidas de cada
sujeto en funcion de diferentes ventanas de tiempo, tipos de caracteristicas y componentes
AIC es muy grande y se traduciria en un sobreajuste del sistema clasificador SVM. Para
seleccionar un conjunto adecuado de caracteristicas hay que tener en cuenta la capacidad de
prediccién del resultado de cada rutina de clasificaciéon. Una técnica popularmente extendida
para evaluar los resultados de un analisis estadistico es la validacidn cruzada que se generaliza
a un conjunto de datos independiente (Arlot y Celisse, 2009). La validacién cruzada aplica k-
veces la validacion simple, dividiendo en k conjuntos la muestra (“k-fold cross validation”). En
cada iteracion se construira y evaluara un modelo, usando uno de los conjuntos como “test
set” y el resto como “training set”. Al final obteniendo la media aritmética de los ratios de
error obtenidos conseguimos el ratio de error para la muestra final. La eleccién del valor k
dependerd del tamafio y caracteristicas de la muestra, aunque un valor muy utilizado es 10-

fold (en esta tesis hemos utilizado una validacién cruzada de 10-fold). El conjunto 6ptimo de
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caracteristicas y su clasificador correspondiente es determinado por un esquema de seleccion
hacia adelante, donde las mejores caracteristicas de M son seleccionados de forma iterativa
sobre el conjunto de N posibles caracteristicas. La complejidad de tiempo de este modelo
seleccidn es O (N * M), es decir, el algoritmo se ejecuta de forma lineal sobre un nimero de

posibles caracteristicas y el tamafio éptimo depende siempre del conjunto de caracteristicas.

En esta tesis, proponemos el uso de este nuevo algoritmo de clasificacion capaz de
identificar y discriminar espacialmente componentes y, posteriormente combinarlos para

poder clasificar poblaciones de pacientes. Las claves son las siguientes:

1.- los componentes independientes de cada individuo de la muestra son
representados como un subespacio lineal, lo que facilita la caracterizacion de las sefiales
temporales de los datos EEG/ERP. Este subespacio lineal compuesto de diversos componentes

independientes se llamara de ahora en adelante patrén funcional de conectividad (PFC).

2.- El PFC de diferentes individuos es analizado segun el colector K-fold de validacién
cruzada (Arlot y Celisse, 2009), lo que facilita la comparacidon directa de diversos PFC mediante

la adopcién de una métrica de distancia subespacial.

3.- Se emplea una técnica de seleccién de componentes hacia delante para poder
selccionar los componentes independientes que pasan a formar parte del PFC mads

discriminador, junto con el clasificador SVM (Guyon y Elissef, 2003; Vapnik, 1998).

Luego aplicamos el algoritmo propuesto para el andlisis de los 314 sujetos
diagnosticados de TDAH vy los 320 individuos sanos a los que les recogemos datos QEEG y ERP
visuales. Comparamos posteriormente las representaciones de los diferentes PFC con los
cursos temporales de componentes especificos para distinguir a los pacientes con TDAH de los

controles normales usando, los mismos criterios y estrategias de clasificacion.

Como se ha demostrado en estudios previos (Calhoun y cols., 2008; Demirci y cols.,
2008a), los componentes independientes (Cls) presentan diferente poder discriminatorio. Por
lo tanto, el rendimiento clasificador de un PFC depende de sus funciones de base, por
ejemplo, los Cls. Para conseguir una clasificacion eficiente y efectiva y encontrar los PFC mas
discriminadores, se propone en el presente trabajo un método de seleccion paso a paso hacia

delante, similar al algoritmo hacia delante de Guyon (Guyon y Elissef, 2003). Se comienza con
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un subconjunto de Cls, y progresivamente se afiade de forma iterativa al subconjunto uno a
uno. En cada iteracion, el Cl que incorporamos realiza un nuevo subconjunto, por ejemplo, un
nuevo PFC, mds discriminador que otros. El diagrama de flujo del algoritmo de seleccion de

componentes se muestra en la Figura 5.4 y el algoritmo se sumariza como:

Entrada: en el punto F, de inicio de PFC, lo que podria ser un conjunto vacio de redes
funcionales de neuronas, redes funcionales de neuronas candidatas RC = [rc;|i=1,....., k], datos
de entreamiento RCj = [rc!, i=1,.....,k], j=1, ...,n, que corresponde a redes funcionales de
neuronas para n puntos de entreamiento, asi como etiquetas de clase de las muestras a
entrenar,u=+10-1,j=1,..., n.

Salida: conjunto a de PFCs, Fi, i=1,.....,k, con un numero incremental de redes
neuronales y sus clasificadores asociados.

Inicio:

® Para cada ren funcional neuronal ic;€ RC
o Construir un clasificador SVM con Fi-1+rc; basado en los datos a

entrenar y evaluar su rendimiento.
® Terminar For
® Encontrar rc: con el que Fi; se construya el mejor PFC, actualizar RC = RC\ic: y

Fi=F.1+rc-.

Terminar para,
Salida F;, i=1,....,k, y sus clasificadores asociados SVM.

Fin.
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Figura 5.4. Diagrama de flujo del algoritmo de seleccion de componentes hacia delante.
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El rendimiento discriminativo de cada PFC puede ser estimado mediante validacién

cruzada dentro de la matriz de datos entrenados. Para realizar una robusta clasificacion, asi
como para facilitar la optimizacion de los parametros de clasificacion para muestras de
pequefio tamafio, se ha usado una técnica de “bagging” o de embolsado (Breiman, 1996; Fany
cols., 2008b, 2008c). La validacidn cruzada dejando uno fuera (“Leave-one-out-cross-validation
o LOOCV”) implica separar los datos de forma que para cada iteracion tengamos una sola
muestra para los datos de prueba y todo el resto conformando los datos de entramiento. La
evaluacidn viene dada por el error, y en este tipo de validacidén cruzada el error es muy bajo.No
obstante, a nivel computacional es muy costoso, puesto que se tiene que realizar un elevado
numero de iteraciones, tantas como N muestras tengamos y para cada una analizar los datos
tanto de entramiento como de prueba (Figura 5.6).Comparando el rendimiento de clasificacién
de PFCs con las difetentes redes funcionantes neuronales, se puede encontrar el mejor patrén
discriminador. De esta forma, se entrena y construye un conjunto clasificador cuya base de
clasificadores ha sido construida con el PFC mas discriminativo dentro de las muestras o
conjuntos de entrenamiento o capacitacion. La salida de este conjunto clasificador constituye
el valor promedio de las puntuaciones de clasificacién de los clasificadores de base n. La

construccion de este clasificador se ilustra en la Figura 5.5.
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Figura 5.5. Diagrama de Flujo de la construccion del clasificador de conjuntos.
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El andlisis estadistico de los datos de comportamiento se realizd mediante la t de

N ojunfuo)y

Student y el de los componentes independientes (Cls) mediante la técnica de ANOVA. Se utilizé
la prueba para evaluar la significaciéon estadistica de las diferencias entre los grupos
relacionados con los resultados de los analisis psicométricos, las tareas de rendimiento

continuo y las amplitudes, latencias, etc. de los componentes independientes.

Figura 5.6. Validaciéon cruzada dejando fuera uno (LOOCV).
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Se llevaron acabo repetidas ANOVAs de medidas para cada banda de frecuencia (en
adelante delta, theta, alfa, beta 1 y beta 2), para cada electrodo como medidas repetidas, y
tanto para los sujetos experimetanles como para el grupo control yentre sujetos, véase tablas
5.5, 5.6, 5.7 y 5.8 (paginas 213 a 215). Para tener en cuenta el hecho de que las ANOVAs
independientes se realizaron para todas las bandas de frecuencia, se ha considerado un valor

corregido de Bonferroni de p = 0,014 comosignificativo.

Para comparar las tendencias de edad para los Cls P200, P3b, P3 Supresor y monitoreo
cada componente fue cuantificado en términos de amplitud media durante el mismo tiempo.
La ventana que se utiliza para P200, P3b, P3 Supresor y monitoreo fue la misma (100-500
mseg), y entr6 en ANOVA, con la ventana de componentesy el tiempo como medidas

repetidas,para el grupo control y para los sujetos experimentales, asi como intra sujeto.

Esto es de interés por dos razones: demuestra la replicabilidad de los resultados a
través de muestras, y también indica que los PRAD visuales no estdn influenciados por la
experiencia previa de la tarea, sino mas bien es un indice puro de maduracidon neuronal. Se

proporciona la ANOVA de salida en laTabla5.1,5.2,5.3y 5.4.

En el analisis de P200, hubo efectos significativos seglin grupo, con g2 = .370. El efecto
de la localizacion segun electrodo también ha sido significativo, pero las interacciones
entreelectrodo y el grupo no fueron muy importantes, lo que indica que los cambios con la
edad fueron consistentes entre los electrodos. El andlisis del Cl P3 Supresor muestra un
sustancial cambio en el desarrollo de la amplitud, como se evidencia por significativos efectos

de grupo, con tamarios del efecto de g2 = .262.

Las tablas 5.5, 5.6, 5.7 y 5.8 muestran las correlaciones PRAD y amplitud media de
P200, P3b, P3 Supresor y monitoreo para los 2 grupos y para todas las bandas de frecuencia (6,
0, a, B1, B2). La correccidon de Bonferri es inapropiada en este caso, porque existe una alta
intercorrelacidn entre eletrodos y frecuencias. Para P200 el patrén de correlaciones cambia
con el desarrollo con la mayor correlacion en el electrodo T7. Para una latencia de P200 entre
180 y 240 ms, vemos que el la frecuencia alfa o el beta 1 esperada se corresponde con la
amplitud P200, mientra que la variacion electrodo a electrodo, para el rango de frecuencias
beta a nivel frontal muestra correlaciones mas consistentes con P200. Para P3b Supresor la

polaridad del pico es opuesta a nivel de los elecrodos fronto-centrales y electrodos temporales
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y dada la latencia de P3 Supresor entre 300 y 380, nosotros debemos esperar fuertes
relaciones con las bandas de frencuencia theta y alpha. En todos los sujetos TDAH Ia
correlacién entre amplitudes P3 Sup y bandas de frecuencia son fuertes para todas las
localizaciones a excepcidon de Pz, donde es mucho mds marcada para bajas frecuencias. De
nuevo se comprueba una relacion entre los electrodos frontales y las altas frecuencias de los

PRAD como en el caso de la P200.

Después de todo se corrobora como estos patrones son consistentes con el hecho de
que la sincronizacion de los diferentes ritmos corticales juega un papel determinante en la
amplitud de los potenciales evocados que determinan los flujos de informacién tanto en las

latencias mas tempranas como en las mas tardias.

5.3.9. Primeros estudios aplicando modificaciones en las tareas GO/NOGO.

La modificacion mas simple es una tarea de un estimulo, en la que dos categorias de
estimulos se presentan de forma aleatoria con igual probabilidades, con un intervalo largo
inter-estimulo (mas de 1 segundo) y donde el sujeto debe responder apretando el botén para
el estimulo GO (Gemba y Sasaki, 1989). La segunda modificacion fue propuesta por Simson y
cols., (1977), donde le estimulo era pareado, con el primer estimulo que actia como una seial
de alerta para iniciar el juego de preparacion. El segundo de los estimulos vinculados sirve
como un estimulo fundamental, que exige una respuesta en la condicion GO, o forzar la
retencién de una respuesta en la condicion NOGO. A pesar de las diferencias en las tareas, los
principales parametros de las ondas positivas topograficos y temporales de las ondas GO y
NOGO son similares para ambos tipos de tarea. Estos parametros tradicionalmente son
comparables a la topografia y al pico de latencia de las fluctuaciones tardias en respuesta a las

sefiales GO y NOGO del presente estudio.

El componente Novelty se encuentra generalmente en tres tareas de estimulo
estandar (alta probabilidad) intercalado con estimulos al azar de baja probabilidad llamados
desviante y novel (Polich, 2007). A pesar del hecho de que en nuestro estudio se ha utilizado
un paradigma diferente, la presentaciéon simultanea de estimulos acusticos artificiales con
imagenes de personas retne todos los criterios de ser novel, a saber: estos estimulos son
presentados en forma inesperada con baja probabilidad (12,5%) y se contrasta con las

imagenes visuales de las plantas y los animales que se presentan con mayor frecuencia. La
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latencia y la distribucién de los componentes evocados con respuesta positiva tardia en el
presente estudio como resultado de la presentacion de las sefiales de Novel, encajan bien con
los parametros correspondientes observados en las tareas de tres estimulos auditivos (Escera 'y

cols., 1988; Friedman y cols., 2001; Polich, 2007).
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CAPITULO 6. Resultados.

6.1. Datos de comportamiento, QEEG y promediado general de los PRAD

6.1.1. Datos de comportamiento y QEEG.

La inspeccidn visual de los registros EEG detectd paroxismos (comocomplejosa 3 Hz,
espigas, complejos pico-onda lento, etc.), en menos de 1,5 % de la muestra analizada. La
presencia de paroxismos (también llamada actividad epileptiforme), no significa que el sujeto
convulsionara o tuviera crisis. Para que un sujeto convulsione, este tipo de actividad tiene que
extenderse a lo largo y ancho de la corteza. Estos sujetos, por supuesto, fueron excluidos para
los analisis QEEG y ERP posteriores. Sin embargo, la presentcia de estos paroxismos o focos en
la corteza cerebral (fuente de la actividad epileptiforme), implicaria que esta regién de la
corteza cerebral experimenta un anormal procesamiento de la informacién, y por lo tanto
podria relacionarse con alteraciones conductuales compatibles con un TDAH, por ejemplo, si

se afectara una de las areas que suelen disfuncionar en sujetos con TDAH.

La aplicacién del analisis AIC al estudio de la amplitudespectral de los 314 individuos
TDAH de nuestra muestra, hizo posible separar los siguientes endofenotipos QEEG en la banda
de frecuencia theta-beta (de 4 a 30 Hz):

1.- actividad theta (<5 Hz) en regiones centrales y frontales del cértex (40% de los
TDAH),

2.- alfa posterior (occipital/parietal) aumentado en menos del 10 % de la poblacién con
TDAH,

3.- alfa frontal o temporal, en alrededor del 4% de la poblacién TDAH,

4 .- alfa lentoen cualquier localizacidn, en alrededor del 10% de la poblacién con TDAH,

5.- actividad mu en alrededor del 5% de la poblacion TDAH,

6.- frontal midline theta o FMT en alrededor del 14% de la poblacién con TDAH,

7.- “spindles” beta (presente en el 12% de la subpoblacién con TDAH),

8.- actividad beta de alta frecuencia (>18 Hz) y bajo voltaje en menos del 5% de los

TDAH.

Hacemoshincapié, en que cada endofenotipo QEEG caracteriza un patrén dominante
de autoregulacion de la informacidn cortical en cada individuo de la muestra. Algunos sujetos,
sin embargo, pueden presentar una combinacidon de ellos, por ejemplo, actividad Mu, actividad

alfa parietal y actividad FMT (ver tabla 6.1).
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Como puede apreciarse en la tabla 6.12, donde se relacionanalgunos de los
pardmetros conductuales y QEEG, segun los endofenotipos de clasificacién propuestos en esta
tesis doctoral, la familia mas nimerosa de TDAH (35-40% de la muestra total), es la que
presenta la actividad theta aumentada en localizaciones frontales y centrales de la corteza,
gue suele coincidir con sujetos con retraso del neurodesarrollo, lentos en sus tiempos de

reaccion y con ratio theta/beta aumentado.

Un exceso de actividad alfa puede reflejar una disfuncién.Para que un sujeto se
considere desviado de la media el ritmo o actividad debe estar presente en tramos largos del

trazado EEG y el sujeto no debe ser capaz de compensarlo.

Hemos analizado en el presente estudio la cartografia y los espectros de diferentes
frecuencias alfa (entre 7.89 y 10.50 Hz), en las diferentes condiciones: ojos abiertos, ojos
cerrados y durante las diferentes tareas visuales. También hemos calculado las imagenes
SLORETA para cada uno de los componentes AIC espectrales, encontrando componentes AlC
que producen oscilaciones claramente negativas en localizaciones frontales o temporales,
generando patrones de ritmo alfa frontal o temporal, muy desviados de la normalidad
electrofisiolégica descrita en individuos sanos. Estos patrones se relacionarian con
hipoactivacion en la funcién desarrollada por dicha area cortical. Ademas hallamos un tipo de
actividad alfa lenta (disminucidn de la frecuencia de la actividad alfa por debajo de 8 Hz), lo

que asociamos a hipoactivacién en la correspondiente drea de la corteza cerebral.

En algunos registros EEG de la muestra encontramos actividad betaa rafagas entre 15y 26 Hz,
definiéndose un subtipo de sujetos con TDAH (del 12 al 15% de la muestra de TDAH), al
presentardichas espigas beta fundamentalmente localizadas a nivel frontal, lo que se ha
relacionado con hiperactivaciéon en dichas regiones de la corteza.En menos del 4% de la
muestra de sujetos con TDAH, encontramos actividad beta de alta frecuencia y baja amplitud
sobre gran parte de la superficie de la corteza cerebral, indicando una corteza sobrecargada y
asociandose en gran parte de los casos a comorbilidades. Lo mismo ocurria si la actividad beta
de mayor amplitud aparecia sobre la corteza central. Ademdas del TDAH nos
encontrabamosfrecuentemente sujetos con comorbilidades como el T.0.C. o trastornos por

ansiedad generalizada.
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Tabla 6.1. Ritmos dominantes en el EEG espontaneo (Endofenotipos QEEG).

Endofenotipo EEG

Fenotipo

Significado funcional

Protocolo Neurofeedback

Protocol tDCS

Dominancia de ritmo
Mu

Sujetos habilidosos,
deportistas.

Procesamiento 6ptimo de la
informacién somato-

Mejorar Rendimiento: entrenar
Mu.

sensorial.
g;w;g:ggﬁa Sujetos que suefian Ralenti precuneal. Inhibicién Maximizar rendimiento
Parietal despiertos? de las redes “default mode”. entrenando alfa parietal
Alfa Occipital Sujetos que se orienta Procesado de informacion Maximizar el rendimiento
visualmente. visual 6ptimo entrenando el alfa occipital
Normalmente Cl alto
Alfa Temporal En edades tempranas Ralenti del I6bulo temporal Protocolo Terapéutico: suprimir | Anodo-T3yT 4,
siempre patolégico. alfa entrenando de T3 a T4. catodo mastoides.
Se asocia a Deficit de
memoria o acufenos.
Amplitud alfa Se ve en parte de los Indica hipoactivacion. Protocolo terapéutico:suprimir

aumentada en la
condicién OA.

sujetos con TDAH.

el alfa posterior.

Bajo voltaje y alta
frecuenciaEEG (no
alfa prominente o
FMT).

10% de la poblacién
general

Corteza sobrecargada.

Protocolo terapéutico: mejorar
la formacion de ritmo alfa en
C3-C4 montaje bipolar.

Beta Frontal

10% de los TDAH

Hiperactivacion del cortex
prefrontal.

Protocolo de tratamiento:
suprimir spindles beta.

Beta Posterior

Beta Central

Sujetos ansiosos o con
T. Obsesivo-
compulsivo.

Hiperactivacion de la cortezar
cingular anterior.

Protocolo de tto: 1) suprimir la
actividad beta) entrenando la
actividad Mu.

Theta Frontal medio
(FMT)

Presente en el 20-30%
de la poblacién sana.
Correlacionado
negativamente con
ansiedad.

Picos de
actividadFMTasociados con
almacenamiento
acontecimientos de forma
episodica.

Exceso de actividad
FMT frontal media.

Sujetos inestables a
nivel emocional. 10%
de los TDAH

Hiperactivacion de sistema
limbico.

El mejor tratamiento,es la
terapia cognitiva-conductual.

Theta central

40% de los TDAH

Disfuncién de ganglios de la

Entrenar actividad beta

Anodo: F7 y F8.

disminuido base. Indica retraso del relativahacia arriba. Catodomastoides
neurodesarrollo. contralateral.

Exceso de Como arriba. Disfuncién de ganglios de la Entrenar Actividad beta relativa | Anodo F8. Catodo:

Theta/beta base. Indica retraso del hacia arriba. enmastoides

neurodesarrollo.

contralateral.

Voltage de alta
frecuencia EEG

10% del total de la
poblacion.

Corteza Sobrecargada.

Entrenar alfa posterior o Mu
hacia arriba.

Paroxismos a 3-Hz

Hallazgo EEG sin
convulsiones

Refleja paroximos en la
corteza.

Referir al neurélogo

Espigas y complejos
pico/ondalentos

Indica foco irritativo en
la corteza

Se encuentra pacientes
epilépticos. Raras ocasiones
se ve en pacientes no
epilépticos.

Referir al neurélogo.
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Por ultimo comentar que el exceso de actividad FMT (especialmente si aparece en el
trazado EEG durante mas de 5 segundos) indica hiperactivacion del sistema limbico, el

hipocampo y la amigdala.

6.1.2. Datos de promediado general de los PRAD.

Todos los controles realizaron el test con bastante precision con una media de
omisiones GO (A-A) del 1.7% y una media de comisiones NOGO (A-P) de 0.7%. La media de

latencia y desviacidon estandar de las respuestas fue de 398 mg y 146 mseg respectivamente.

La inspeccion visual del promedio general de los PRAD al segundo estimulo para el
estimulo GO, NOGO, Novel e Ignorar, muestra que los estimulos GO, NOGO y Novel en
comparacién con los intentos Ignorar, evocan fluctuaciones positivas tardias con latencias pico,
amplitudes y distribuciones diferentes (Figura 6.1). Los mapas topograficos de los potenciales
para las latencias pico de las ondas con forma positiva corresponden a: P3 GO, P3 NOGO y P3
novelty, que aparecen en el pie de la Figura 6.2. La onda tardia positiva para el estimulo GO
tiene un pico a los 340 ms y alcanza los 20.5 pV en Pz, la fluctuacion mas positiva para el
estimulo NOGO tiene un pico a los 400 ms y alcanza los 24.6 pV en Cz, y para el estimulo novel
el pico se produce a los 220 ms y alcanza los 8.2 pV en Cz.

Figura 6.1. Topografias de los potenciales positivos tardios.

NOGO Novel
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6.2. Fiabilidad de la descomposicion AIC al dividirla por la mitad.

Se han obtenido 19 componentes separados por el AIC, excluyendo del andlisis
aquellos componentes correspondientes a los movimientos oculares verticales y horizontales.
Entre los restantes componentes se analizaron sélo aquellos con valores mas altos de la
varianza (en conjunto constituyen mas del 90% de la varianza de la sefial). Para estimar la
fiabilidad de la descomposicién AIC se utilizé un método de divisién en dos mitades. Todos los
sujetos participantes en el estudio fueron separados en dos grupos, ya sea par o impar, seguin
el nimero que se ocupaba en la base de datos. Dando esta separacién su equivalente en la
distribucidn por edad y sexo en ambos grupos. El analisis AIC se ha aplicado a la matriz de los
PRAD computando el segundo estimulo para los dos grupos de sujetos, asi como para la
categoria de datos continuos y discontinuos de la tarea. Las topografias y los cursos
temporales de los componentes independientes (Cls) resultantes se compararon entre ellos
(Figura 6.2). La medida de similitud entre los componentes viene dada por los dos coeficientes
de correlaciéon obtenidos de forma separada para los mapas y los cursos temporales. La
comparaciéon de los componentes independientes entre ambos grupos el continuo y el
discontinuo se presentan en la tabla 6.2.

Figura 6.2. Topografias y cursos temporales de los Cls para el conjunto continuo y

discontinuo.
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El nimero de componente se le asigna en funcion del valor maximo del componente.

La varianza del componente se calcula seglin la formula que comentamosen el apartado

“material y método” con los valores relativos que se presentan en la Tabla 6.2. Asi mismo, se

muestran los coeficientes de correlacién entre los componentes extraidos de la coleccion de

PRAD, en los dos grupos de sujetos divididos de forma arbitraria. Finalmente se calculan la

topografia y el tiempo para el conjunto continuo y discontinuo.

Tabla 6.2. Fiabilidad de la descomposicién AIC tras dividirla por la mitad.

C.Continuo C.Discontinuo
# Varianza % | Topografia C. Temporal Varianza % Topografia C. Temporal
1 15.2 0.99 0.99 18.7 0.99 0.97
2 18.7 0.98 0.95 8.3 0.83 0.95
3 9.7 0.99 0.98 17.1 0.93 0.88
4 13.2 0.99 0.99 11.4 0.96 0.92
5 10.6 0.99 0.94 7.3 0.91 0.93
6 14.5 0.97 0.93 14.7 0.99 0.99
7 3.1 0.97 0.96 7.9 0.95 0.85
8 1.8 0.73 0.73 3.1 0.95 0.93
9 3.1 0.96 0.63 1.9 0.97 0.81

6.3. Conjunto de componentes independientes.

La inspeccién visual de la Figura 6.1 muestra como los Cls calculados para el conjunto

continuo y discontinuo son bastante similares. Los componentes que son independientes al

maximo en el conjunto de preparacion se presentan en la Figura 6.3. De acuerdo con las
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imagenes sLORETA de los componentes se distribuyen en la circunvolucion lingual del I6bulo
occipital para el primer componente, y sobre la unién temporo-parietal izquierda y la derecha
para el segundo y tercer componentes. Las coordenadas de las localizaciones del “Montreal
Neurological Institute” (Evans y cols., 1993) de estos componentes se presentan en la Tabla
6.3. Los coeficientes de correlacidon entre estos componentes para el conjunto continuo y

discontinuo se presentan por separado para la topografia y su evolucién en el tiempo en la

Tabla 6.3.

Figura 6.3. Cls sensoriales estables: BA18 y areas BA39 derecha e izquierda.
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Tabla 6.3. Comparacion entre las componentes independientes que son estables, tanto para

el conjunto contintio como para el discontinuo.

# | Topografias Evol. Coordenadas MNI
Temporal
1 0.99 0.90 (X=0,Y=-90, Z=-15)

Area de Brodmann 18, circunvolucién Lingual, Lébulo occipital

2 0.97 0.87 X=-55, Y=-65, Z= 35)
Area de Brodmann 39, Circunvolucién Angular, Lébulo Parietal

3 0.98 0.95 (X=45,Y=-55,Z=10)
Area de Brodmann 39, circunvolucién Temporal Sup., Lébulo
Temporal

Los coeficientes de correlacidon se calculan por separado para la topografia y la
evolucidn temporal entre los componentes independientes, extraidos del conjunto continuo y
discontinuo. Las coordenadas MNI de la densidad mas alta de corriente de los componentes se

representan después con el software sLoreta.

El resto de componentes independientes se analizan por separado para cada conjunto
de datos. Con el fin de asociar cada uno de los componentes con una funcionalidad las
condiciones GO y NOGO fueron contrastados con el conjunto continuo, mientras que la

condicidn Novel e Ignorar se contrastaron con el conjunto discontinuo.

6.3.1. Componentes GO y NOGO.

Los componentes que son especificos para el conjunto Continuo se presentan en la
Figura 6.4. De acuerdo con sLORETA se encuentran en la corteza parietal media, la corteza
motora suplementaria, la corteza fronto-orbitaria del l16bulo frontal y la corteza cingulada

anterior (ver tabla 6.4).
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Tabla 6.4. Comparacion del conjunto de componentes dependientes entre las condiciones

NOGO y GO para el conjunto continto.

# Int. temporal t p< T.Efecto Coordenadas MNI

1 296-412 18.2 | 0.001 1.49 (X= -5, Y= -35, Z= 50) (MNI coords).Area de
Brodmann 5. Lébulo Parietal

2 288-384 17.1 0.001 1.46 (X=' 5, Y= 20, Z= 65).Area de Brodmanna 6.
Circunvolucién Frontal Sup.Lébulo Frontal

3 260-328 6.02 0.001 0.49 (X= 5, Y= 40, Z= 55) (MNI coords).Area de
Brodmann 8. Circunvolucion Frontal Sup.Lébulo
Frontal

4, 360-478 239 0.001 2.01 (X=0, Y= 0, Z= -5).Area de Brodmann 25. Corteza

Cingular AnteriorSistema Limbico

Los intervalos temporales se definen como la anchura en la mitad del maximo del

componente mas grande de las dos condiciones. Los valores t, p y el tamafio efecto se calculan

a través de la distribucién de valores de los componentes, obtenidos en cada individuo en el

intervalo de tiempo correspondiente. Las coordenadas MNI se toman desde el software

sLoreta.

El componente parietal es sustancialmente mayor para la condicién GO, con el tamafio

efecto de 1,49, y alcanza su pico maximo en la latencia de 340 ms para la condicion GO. En
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cambio, los componentes premotor y cingulado son mayores para la condicion de NOGO, con
el tamano efecto correspondiente de de 1.46 y 2.01, y las latencias de los componentes son de
340 y 400 ms respectivamente. El componente generado sobre la corteza fronto-orbitaria, en
contraste con otros componentes difiere ligeramente entre las condiciones NOGO y GO, con
un tamaio efecto moderado de 0.49 qué se debe principalmente a una latencia un poco mas
corta que la de los componentes en respuesta a la sefial GO en comparaciéon con la seial

NOGO (alrededor de 30 ms).

6.3.2. Componentes “Novelty”.

Los componentes que son especificos para el conjunto discontinuo se presentan en la
Figura 6.5. De acuerdo a las imagenes sLORETA se encuentran en la corteza auditiva primaria
(BA 41), la corteza cingulada media, la corteza parietal y la premotora (ver Tabla 6.5). Todos
estos componentes dominan en la condicién “novelty” y estdn casi ausentes en la condicion

ignorar, con un tamafo efecto que oscilaentre 1.6y 2.1.

Figura 6.5. Cls novelty estables, Linea fina Ignorar y linea gruesa novel: BA6, BA5, BA31y
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Tabla 6.5. La comparacion de los componentes dependientes entre las condiciones Novel e

Ignorar del conjunto Discontinuo.

# | Intervalo t p< Tamano | Coordenadas MNI
temporal efecto

1 184-292 16.5 0.001 1.58 (X= -5, Y= 10, Z= 70) (MNI coords)Area de Brodmann 6,
Circunvolucién Frontal SupLébulo Frontal

2 300-408 23.7 0.001 2.08 (X=-5, Y= -40, Z= 50) (MNI coords)Area de Brodmann 5.
Lébulo Parietal

3 424-536 18.6 0.001 1.66 (X= 0, Y= -15, Z= 50) (MNI coords)Area de Brodmann 31, Lébulo
Paracentral.Lébulo Frontal

4 88-156 21.1 0.001 1.95 (X= -30, Y= -30, Z= 20) (MNI coords)Area de Brodmann 41,
Circunvolucion Temporal Sup.Lébulo Temporal

6.4. Comparacion con estudios convencionales de PRAD.

El andlisis de los PRAD referenciados a Iébulos de las orejas (Figura 6.1) muestran que
los estimulos GO, NOGO y Novel producen tres tipos de ondas positivas tardias que estan
ausentes en respuesta a los estimulos “ignorar”. Estas onda positivas son respectivamente P3
GO, P3 NOGO y P3 novelty. Estas tres ondas diferentes muestran diferentes picos de latencias
(340 ms para GO, 400 ms para NOGO y 220 ms para Novelty) y diferentes distribuciones
(parietal-central para P3 GO, fronto-central para NOGO vy central para P3 Novelty). Estos
hallazgos se han observado previamente en otros estudios in tareas GO/NOGO para estos
mismos componentes ejecutivos (Simson y cols., 1977; Falkenstein y cols., 1999; Fallgatter y
Strik, 1999; Bokura y cols., 2001) y en tareas de tres estimulos para el componente novel

(Esceray cols., 1988; Friedman y cols., 2001).

6.4.1. Componentes relacionados con la visidn.

En el disefo de nuestro paradigma de dos estimulos, los segundos pares de estimulos
tienen una cosa en comun: todos ellos incluyen una breve presentacidn de los estimulos
visuales. Por lo tanto, si nuestra hipdtesis nula resulta correcta, y el AIC nos permite
descomponer los PRAD en componentes funcionalmente significativos, entonces debe haber
componentes que son similares para el conjunto continuo y discontinuo y que reflejan las
etapas del flujo de informacidn visual. De hecho hemos sido capaces de separar por lo menos
tres conjuntos invariantes de componentes que (de acuerdo a su evolucién en el tiempo y su
localizacién espacial), reflejan etapas sucesivas del procesamiento de informacion visual en las
redes occipito-temporo-parietales. Uno de los componentes fue localizado en el lébulo
occipital y consistid en una secuencia de perturbaciones positivas (latencia a 100 ms), pico

negativo (a 150 ms) y de nuevo pico positivo (240 ms). Estas fluctuaciones se asemejan a los
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hallazgos previos de la onda visual N1 (Paz-Caballero y Garcia-Austt, 1992; Hillyard, Anllo-
Vento, 1998; Naatanen, 1992).

Los otros dos componentes visuales fueron localizados en la unién temporo-parietal
en los hemisferios izquierdo y derecho y consistié en una serie de fluctuaciones positivas (con
pico de latencia de 120 ms), negativas (170 m) y positivas (240 ms). Estos dos Cl parecen
corresponder a ondas distribuidas por la region occipito-temporal bilateral N170 descritas en
numerosos estudios sobre PRAD que se correlaciona con el procesamiento de objetos (Itier y
Taylor, 2004). La onda N170 es fiable para las imagenes de caras mas que a cualquier otra
categoria de objeto visual (ltier y Taylor, 2004). Aunque los generadores neuronales exactos de
esta onda son todavia objeto de debate, esta onda puede reflejar la codificacién de la

estructura visual (Rossion y cols., 2003).

6.4.2. Componentes Ejecutivos.

Nuestros datos AIC muestran que la onda P3 GO (provocada en respuesta a las sefales
GO) se compone de por lo menos dos Cls similares con picos de latencias (alrededor de 340-
350 ms). El CI mas grande es un componente parietal distribuido positivo y el mas pequefio es
un componente generado a nivel frontal. De acuerdo con sLORETA el componente grande se
genera en las areas de Brodmann 5y 7 de la corteza parietal, mientras que el componente mas
pequefio se genera en el BA 8. El componente P300 parietal tiene un curso temporal similar
para GO y para la condicion NOGO hasta 280 ms y se aleja sustancialmente a los 340 ms con
un tamafio efecto de 1,5. El componente P300 frontal se observé casi con la misma amplitud
pero con latencias ligeramente diferente para las condiciones GO y NOGO. Al parecer, las areas
parietales (BA 5y 7) y las frontales (BA 8) se activan tanto para la sefial GO y NOGO durante al
menos los primeros 280 ms. Estos datos PRAD se adaptan bien a los ultimos estudios de RNM
funcional que muestran que las imagenes visuales de los estimulos relevantes son
topograficamente representados tanto en areas corticales parietales y frontales (revisién

reciente ver Silver y Kastner, 2009).

El componente P300 parietal domina la ventana temporal durante 300-400 ms en la
condicidon GO en comparacién con la condicion de NOGO. El pico de latencia (alrededor de 340
ms) y la topografia (distribucidon parietal) de este componente se ajusta a los parametros
correspondientes de la onda P3b se produce en los paradigmas oddball en respuesta a los

objetivos raros (Polich, 2007). Este componente es muy similar a los componentes parietales
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extraidos por el AIC en una serie de PRAD individuales calculados para los sujetos sanos y
pacientes esquizofrénicos realizando una tarea de estimulos GO / NOGO (Olbricht y cols.,

2005).

Se han sugerido varios significados funcionales de los componentes P3b (en una
revisidn reciente ver Soltani y Knight, 2000; Polich, 2007). El mas influyente de ellos se refiere
al componente de la actualizacidon de la memoria de trabajo (Donchin, 1981), aunque esto fue
poco definido a nivel psicolégico, y no se asocié con un circuito neurofisioldgico o con
mecanismos celulares concretos.Por lo tanto, fue criticado en trabajos posteriores (Verleger,
1988). En registros intracraneales (Clarke y cols., 1999; Kropotov y Ponomarev, 1991), las
ondas P3b se generan en diversas estructuras corticales y subcorticales, lo que indica una

amplia distribucion del componente P3b.

El analisis de componentes independientes en el presente estudio muestra que la
onda positiva tardia relacionada con las sefiales NOGO incluye dos Cl. El primer componente
tiene una distribucién central con una latencia maxima de 340 ms, que es 60 ms mds corto que
la media de latencia de la respuesta, y estad totalmente ausente en respuesta a las sefiales GO.
De acuerdo con las imagenes sLORETA de este componente se genera en la corteza premotora
(area de Brodmann 6). Este componente corresponde a los potenciales subdurales registrados
en corteza premotora suplementaria en respuesta a tareas GO / NOGO que aparece en los
pacientes epilépticos, en respuesta a las sefiales NOGO (lkeda y cols., 1999). La participacion
de esta parte de la corteza en la inhibicion motora fue demostrada por el hecho de que la
estimulacién directa de la corteza motora suplementaria previa en pacientes epilépticos inhibe
las acciones motoras en curso (lkeda y cols., 1993). Un reciente meta-analisis de estudios de
RNMf en tareas GO / NOGO demuestra que el drea de Brodmann 8 es una de las zonas mas
activas de la corteza (Simmonds y cols., 2008), lo que apoya la participacion de esta drea en la
seleccidn de respuesta y en la inhibiciéon de las respuestas. Asi pues, podemos asociar la
distribucidn del CI central P340 NOGO, con la inhibicién de la accién motora preparada en

respuesta a las sefiales de NOGO.

El segundo Cl relacionado con la respuesta NOGO identificado en el presente estudio
tiene una distribucion mas frontal en comparacién con el componente de supresidn P340
motor. Este segundo componente presenta un pico a los 400 ms, lo que corresponde a la
latencia media de respuesta a las sefiales GO. Cabe destacar aqui que cuando se contrasta con

las sefales GO, este componente presenta una fuerte deflexion a los 270 ms. Esta parte
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negativa del Cl puede estar asociada con el componente N270 NOGO, comunmente
interpretado como una diferencia entre los PRAD que generan las sefiales GO y NOGO y
llamado también N2 NOGO (Pfefferbaum y cols., 1985; Bekker y cols., 2005). Esta deflexion N2
NOGO antes de una respuesta virtual, se ha asociado con la inhibicion de respuesta (Jodo y
Kayama, 1992) y el control de conflictos o monitoreo (Nieuwenhuis y cols., 2003). La onda ha
sido inconsistente y localizada en diferentes areas corticales como la corteza cingular anterior
(Bekker y cols., 2005), las areas premotora y prefrontal inferior izquierda (Kiefer y cols., 1998),
la corteza medial posterior (Nieuwenhuis y cols., 2003), y las areas lateral orbitofrontal
derecha (Bokura y cols., 2001). La imagen sLORETA en el presente estudio apoya la localizacidn
de la fuente de los componentes en la corteza cingular anterior. Teniendo en cuenta la
participacién de la corteza cingular anterior en una operacion de control de conflictos
hipotéticos (Van Veen y Carter, 2002; Schall y cols., 2002; Botvinick, 2007), podemos asociar el
Cl P400 frontal y central seleccionado en el presente estudio pues con un monitoreo de
conflictos. De hecho, en el paradigma de dos estimulos utilizados en el presente estudio el
sujeto desarrolla un modelo de comportamiento: pulsar un botén en respuesta a dos
"animales" (AA). Cuando el segundo estimulo es una "planta" que aparece después de la
primer "animal" (condicién NOGO), este estimulo no se ajusta al modelo de comportamiento
(conflicto) y este conflicto parece activar las neuronas de la corteza cingular anterior, que

controlan esta situacion de conflicto.

6.4.3. Componentes Novelty.

Los cuatro Cl extraidos en nuestro estudio en respuesta a los estimulos novel incluyen
un componente generado en la corteza auditiva primaria. El primer componente N1 tiene una
parte negativa con una latencia de 120 ms que corresponde al Cl auditivo convencional que se

ha encontrado en numerosos estudios anteriores (Ndatanen, 1992).

El segundo componente novel tiene una distribucidon central con una perturbacion
positiva alcanzando a los 220 ms, lo que corresponde al componente novel encontrado en
estudios previos usando mapeos de densidad de corriente convencionales (Escera y cols.,
1998), mediante el analisis de componentes principales (Dien y cols., 2003), y por el andlisis de
Cl realizado sobre un evento EEG epoch (Debener y cols., 2005). Dos modelos fueron sugeridos
para explicar el significado funcional del componente novel o P3a: un modelo de cambio de la
atencion (Escera y cols., 2001) y un modelo de inhibicién de la respuesta (Goldstein y cols.,

2002). En el modelo de cambio de la atencién el P3 novel refleja el cambio involuntario de
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atencién con respecto a los sucesos desviantes o anormales que puedan distraer al sujeto de
una tarea principal. En el modelo de inhibicion de respuesta, se asume que la deteccion de un
evento anormal o desviante conduce a la actualizacion de contexto y, después de la
identificacion correcta de los estimulos, y a la supresién de la respuesta que se ha activado por
la deteccidn de la desviacién.De acuerdo con las imdgenes sSLORETA de este componente se
genera en el drea premotora de la corteza, lo que apoya el modelo de inhibicion de respuesta.
De hecho, la topografia de este componente es similar a la topografia del componente de
supresion de P3 separados de la coleccion de PRAD NOGO / GO (véase el andlisis de los

componentes ejecutivos del apartado anterior).

El tercer componente tiene una distribucién parietal con una onda positiva que
alcanza un maximo a los 360 ms. Se ajusta muy bien con el curso temporal y la topografia del
componente parietal (P3b) observada en el presente estudio, en respuesta a las sefiales GO y
NOGO. La parte parietal tardia de la respuesta eléctrica del cerebro a los estimulos novel se

informd en muchos estudios previos (Esceray cols., 1998, 2001).

Nuestro estudio no sélo confirma los anteriores intentos de separar los componentes
noveles relacionados, sino que también nos ha permitido descubrir un nuevo componente.
Este nuevo componente se genera en la corteza cingular media y consiste en un estallido de
ondas theta, con una frecuencia media de 6,25 Hz (entre 6 y 7 Hz). La frecuencia y la ubicacion
de este componente theta corresponde a los parametros de la actividad denominada "ritmo
frontal theta de la linea media" (Inanaga, 1998). El significado funcional del ritmo frontal theta
de la linea media en el ser humano no estd claro, sin embargo, algunas hallazgos evidencian
una asociacién del mismo con una respuesta de orientacién (Dietl y cols., 1999.) y con la
asignacion de recursos cognitivos por el sistema de atencién (Sauseng y cols., 2007). Cabe
sefialar aqui que la aplicacidon del analisis de componentes principales ha permitido a algunos

autores localizar el P3 novel en la corteza cingular anterior (Dien y cols., 2003).

6.4.4. Datos clinicos y de comportamiento.

Las medias y los valores de p relacionados con las escalas clinicas empleadas se
presentan en la tabla 6.6a y 6.6b.El grupo de sujetos con TDAH obtuvo puntuaciones mas altas
que el grupo control en aquellos sintomas de la subescala de inatencién (t (146) = 25.838, Z = -
11.2, p <0.001), los sintomas de la subescala de hiperactividad / impulsividad (t (146) = 16.668,
Z =-10.2, p < 0.001), los sintomas de la Escala Total TDAH (t (146) = 26.940, Z = -11.0, p
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<0.001), asi como en relacién con el indice General de severidad (t (146) = 14.219, Z= -8.4, p <

0.001).

Tabla 6.6a. Estadisticas de los datos conductuales.

TDAH Controles

Edad 24,08 (8,60) | 31,22 (11,05)
Sexo (v/m) 163/151 161/153
Lateralidad (d/z) 292/22 288/26
Sintomas de inatencidn adulto 6,12 (2,00) **%0,07
(0,25)

Sintomas de hiperactividad / impulsividad del 4,51 (2,27) **%0,08
adulto (0,28)
Sintomas generales TDAH adulto 10,64 (3,33) **%0,15
(0,39)

Sintomas inatencidn infantiles 6,91 (1,87) **%0,32
(0,29)

Sintomas de hiperactividad / impulsividad 4,04 (2,69) **%0,17
infantiles (0.13)
Sintomas generales TDAH infantil 10,95 (3,76) ***0.96
(0,33)

indice de severidad 1,30 (0,67) *%x0 17
(0,14)

La desviacién estdndar se muestra entre paréntesis. Los asteriscos indican las

diferencias significativas cuando comparamos al grupo TDAH (*<0.05, **p<.0.01, ***p<0.001).

En la tabla 6.6b, se muestran los datos referentes a los cuestionarios Amen
cumplimentados por los sujetos adultos de la muestra, segln sistemas cerebrales. Si
comparamos al grupo control, con el grupo TDAH, éste ultimo exhibe unos valores
significativamente aumentados. Por ejemplo, alteraciones a nivel del sistema temporal (Z = -
2.1, p<0.05), o alteraciones a nivel del sistema cingular (Z = -2.0, p<0.05), y alteraciones en la

subescala de los ganglios basales (Z = -3.5, p<0.001).
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Tabla 6.6b. Datos clinicos y de comportamiento C.Amen.

TDAH Controles
Ganglios Basales 1.42 (0.98) **%0.10 (0.19)
Sistema Cingular 0.70 (0.69) **%0.04 (0.09)
Sistema Temporal 1.38 (0.88) *%%*0.13 (0.21)
Corteza Prefrontal 2.15 (0.84) **%0.32 (0.29)
Sistema limbico profundo 0.77 (0.70) **%0.16 (0.21)

La desviacién estdndar se muestra entre paréntesis. Los asteriscos indican las
diferencias significativas cuando comparamos al grupo TDAH con los contoles (*<0.05,

**p<.0.01, ***p<0.001).

En la tabla 6.7 aparecen los parametros comportamentales de los participantes en la
tarea VCPT. El grupo TDAH mostrd un namero significativamente mayor de errores de omision
(Z =-5.0, p <0,001) y de errores por comisidn (Z = -2.42, p<0.05) y significativamente mayor
numero de errores en los tiempos de reaccién (RT) (t (148) = 11.91, p <.001), en comparacion

con el grupo control.

La Tabla 6.7. Muestra los resultados de las escalas clinicas de los participantes en las tareas

visuales (VCPT).

TDAH Controles
EO errores omisidn 3,46 (4,81) **1,23 (1,71)
Tiempo reaccién GO 410,41 (92,03) | *419,42 (94,06)
Error estandar de TR 11,91 (3,70) | ***8,20(2,55)
Errores por comision (NOGO) 2,08 (3,69) | ***0,45(0,80)

La desviacién estdndar se muestra entre paréntesis. Los asteriscos indican las
diferencias significativas cuando comparamos al grupo TDAH con el grupo control (*'<0.05,

*¥p<.0.01, ***p<0.001).
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6.4.5. Componentes Independientes PRAD.

El promedio de los cursos temporales de los Cls seleccionados, separados en el grupo
control y el grupo de sujetos con TDAH, se presentan en las Figuras 6.3, 6.4 y 6.5, a la
izquierda. De acuerdo con sLORETA, en la figura 6.3 se muestran las fuentes de maxima
densidad de corriente de los tres Cls distribuidos a lo largo del giro lingual del I6bulo occipital
para el primer componente (BA 18), y sobre la cisura izquierda y temporo-parietal derechasdel
segundo componente (BA39 izquierda) y el tercer componente (BA 39 derecha). Los tres
componentes especificos del conjunto continuo se encuentran en la corteza parietal media (BA
5), en la corteza motora suplementaria (BA 6 NOGO), y en la parte anterior de la corteza
cingular (BA 25). Los cursos temporales y la localizacién de los componentes NOGO, se ilustran
en la Figura 6.4. Mientras que el componente parietal es el mas grande de la condicién de GO,
los componentes premotores y del cingulo son mayores para la condicién NOGO. El

componente novelty (BA 6) se encuentra en la corteza premotora (Figura 6.5, a la derecha).

Se han reportado latencias mas cortas en el componente P3a en nifios y adolescentes
con TDAH y estos hallazgos han sido interpretados en términos de una evaluacién ineficaz de
los estimulos desviados que resulta en una mayor distraccion (Keage y cols., 2006). Esta
diferencia también se haobservado en el presente estudio con respecto al componente BA 6
novelty. Sin embargo, debido al gran parecido con el componente BA 6 NOGO debido a su
topografia y localizacidn, lo hemos interpretado en términos de procesos ejecutivos de tipo

inhibitorio inducidos por la deteccion precoz de la desviacion (Goldstein y cols., 2002).

Las diferencias entre el grupo control y el grupo de TDAH no solo son a nivel ejecutivo,
sino también a nivel sensorial (BA 18 o BA 21). Estas conclusiones se han corroborado en otros
estudios que muestran desviaciones sensoriales en relacidon con afectacién de areas primarias
sensoriales y en relacién con desviaciones en el componente novelty (Keage y cols., 2006; Van

Mourik y cols., 2007; Gumenyuk y cols., 2005).

6.5. Clasificacion.

Para cada uno de los siete componentes independientes sélo hemos tenido en cuenta
el curso temporal en un lugar concreto para introducirlo en el algoritmo de extraccién de
caracteristicas. La seleccion del sitio se hizo mediante la amplitud méxima de los respectivos

Cls en las diferentes 19 localizaciones segun sistema internacional 10-20 EEG, el cual podemos
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ver en las Figuras 6.3, 6.4 y 6.5. El conjunto de Cl se generd automaticamente usando la
siguiente plantilla de configuracién: punto de inicio del curso temporal 0 ms, punto final 600
ms. El tamafio de la ventana fue de 100 ms (+/- 25% y +/- 50%). El tamafio del paso temporal
fue de 4 ms. El conjunto de caracteristicas seleccionado automaticamente por el algoritmo de
seleccion, compuesto a su vez de la combinacién de cinco caracteristicas obtuvo un buen
rendimiento, con excepcion de los valores de latencia de Cls de minima amplitud. El conjunto
de caracteristicas se compone de 4 Cls: el componente novelty o BA 6, los componentes BA 18,
BA 25 y BA 5. La ventana temporal correspondiente fue: 112-160 ms para el componente
novel, 292-364 ms para el componente BA 18, 480-528 para el componente BA 25 y 440-540

ms para el componente BA 5.

Usando un algoritmo basado en soporte vectorial no-lineal de “10-fold” como
abordaje de validacidn cruzada, la precisién de la tipificacién de los diferentes subtipos de
TDAH fue del 92% (sensibilidad 90%, especificidad 94%). El rendimiento de sistema lineal de

soporte vectorial fue del 90%.

El diagndstico objetivo dentro del grupo de sujetos con TDAH es poco probable, dado
gue los diagndsticos clinicos se basan en observaciones y percepciones bastante subjetivas del
comportamiento que experimentan los sujetos, siempre bajo la perspectiva muy personal y la
experiencia del clinico que evalle al sujeto. En el presente estudio se ha intentado contribuir a
mejorar dicha objetividad en el diagndstico del TDAH. Para conseguir el propdsito se ha
utilizado una modificacion de una tarea visual del tipo GO/NOGO, donde hemos obtenido
respuestas cognitivas del tipo PRAD en cuatro condiciones diferentes. Usando filtros genéricos
espaciales construidos teniendo en cuenta el conjunto de los 320 sujetos sanos usados como
grupo control, se aplicd el AIC a cada uno de los PRAD individualmente, en combinacién con un
sistema de clasificacion no lineal basado en SVM en el contexto de sujetos diagnosticados de
TDAH segun criterios clinicos. De esta forma se ha investigado como las latencias o las
amplitudes de cada PRAD se pueden usar para discriminar entre sujetos TDAH con respecto al
grupo control. Para conseguir este objetivo se han descompuesto las respuestas PRAD en siete
Cls segun las respuestas diferentes obtenidas en una tarea visual, introduciendo los datos

resultantes de los cursos temporales en un sistema no-lineal del tipo SVM.

El conjunto total promediado de los PRAD en respuesta al segundo estimulo para la
condicién GO y NOGO, asi como para la condicion Novel e Ignorar se presentan en la Figura 6.6

y 6.7. Las amplitudes maximas de las ondas con polaridad positiva se encuentran en Pz para la
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condicidn GO con un pico a 345 ms y en Cz para la condicién NOGO con un pico a 370 ms. Para
la condicion Novel e Ignorar las amplitudes mdaximas con polaridad positiva se encuentran a

nivel occipital a 260 ms y 250 ms respectivamente.

Figura 6.6. Gran promedio de PRAD para la condicion GO y NOGO. Respuesta al segundo
estimulo, en verde aparece la condicidon GO y en rojo la condicion NOGO. El eje x representa el

tiempo en msegy el eje y la amplitud en pV.
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Figura 6.7. Gran promedio de PRAD para la condicion Novel y Ignorar. Respuesta al segundo
estimulo, en azul aparece la condicion Novel y en Negro la condicién Ignorar. El eje x

representa el tiempo en mseg y el eje y la amplitud en pV.
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Los componentes independientes separados por AIC correspondientes a los
movimientos oculares fueros excluidos de analisis posteriores. De los componentes AIC
restantes, sélo aquellos existentes en ambos grupos el de TDAH vy el conrol fueron analizados.
Las topografias y los cursos temporales de activacion de los Cls resultantes se presentan en la

Figura 6.8 para la condicidn GO y NOGO y en la Figura 6.9 se muestran los Cls para la condicion

Novel e Ignorar.

La Figura 6.8 y 6.9 muestran como algunos de los Cls calculados para el conjunto
continuo tanto para la condicidn GO como NOGO, se encontraron en ambos conjuntos de

datos. El conjunto de componentes independiente se presenta en la Figura 6.10.
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Figura 6.8. Topografias y curvas de activacion de los Cls para la condicion GO. El AIC se

calculd para los PRADs del grupo TDAH (columna de la derecha), grupo control (columna de la

izquierda), para un intervalo de tiempo posterior al inicio del segundo estimulo para la

condiciéon GO. El eje X siempre representa tiempo en ms y el eje Y amplitud en pV.
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Figura 6.9. Topografias y curvas de activacion de los Cls para la condicion NOGO. El AIC se

calculd para los PRADs del grupo TDAH (columna de la izquierda), grupo control (columna de la

derecha), para un intervalo de tiempo posterior al inicio del segundo estimulo para la

condicién NOGO (linea gris grupo control). El eje X siempre representa tiempo en ms y el eje Y

amplitud en pVv.
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Como medida de la similaridad entre componentes presentes en ambos grupos, se
obtuvieron los coeficientes de correlacién para ambas topografias y curvas de activacion
temporal, mostrandose los resultados en la tabla 6.13. Los coeficientes de correlacidn para las
curvas de activacidn se calcularon de forma independiente para la condicion GO y NOGO y
para la condicién Novel e Ignorar respectivamente. Y el etiquetado de los componentes se

realizé de acuerdo con su localizacién y la condicidn de la tarea de donde fueron extraidos.

Tabla 6.13. Similaridad entre Cls para el grupo control y TDAH.

GO/NOGO Cls Novelty / Ignorar Cls

IC# | Topografia C.Temporal IC# | BA | Funciéon | Topografia C. Temporal BA | Funcién
1 0.99 0.90 | 0.94 14.4 | 25 Monitor 0.99 0.92 | 0.95 8 | GoNogo
2 0.98 0.96 | 0.85 175 | 7 Go_Nogo 0.98 0.96 | 0.88 7 P3pf
3 0.99 0.68 | 0.89 10.1 | 39 P7-P8 0.99 0.90 | 0.81 37 | lIgnorar
4 0.99 0.76 | 0.91 7.8 5 P3b 0.99 0.94 | 0.82 21 | Ignorar
5 0.98 0.88 | 0.65 45 | 39 P7-P8 0.98 0.67 | 0.39 47 F7-F8
6 0.96 0.85 | 0.93 3.4 6 Sup 0.96 0.52 | 0.88 6 Novel
7 0.99 0.90 | 0.25 15.1 | 31 | MidTheta 0.99 0.87 | 0.77 33 Novel
8 0.98 0.97 | 0.83 123 | 32 MCC

En la Figura 6.10, se muestran el conjunto de los Cls y las imagnes sLORETA de la
circunvolucion fusiforme del I16bulo temporal derecho (BA37 ignorar), y la de la circunvolucion
media temporal (BA21 ignorar). Los componentes temporales 37 y 21 consisten en una
secuencia de picos positivos a 120 ms y negativos a 170 y 180 mseg respectivamente, y picos
positivos alrededor de 260 y 270 mseg respectivamente. La deflexion negativa mas profunda
se produce en la localizacion occipito-temporal, onda N170 ya descrita con anterioridad en

muchos estudios de PRAD (ltier y Taylor, 2004; Naatanen y Hillsdale, 1992).

Los Cls del conjunto continuo GO/NOGO se presentan en la Figura 6.11. De acuerdo
con sLORETA, se localizan en corteza cingular anterior (BA25 NOGO), en zona precuneal (BA7
GO/NOGO), y en la circunvolucién frontal media (BA6 GO), asi como en la corteza motora
suplementaria (BA6 NOGO), y en la corteza premotora (BA6 GO/NOGO). El dltimo componente
muestra una distribucidn en corteza dorsolateral frontal BA8 (GO). El componente frontal
medio distribuido alrededor del area 25 NOGO de Brodmann, muestra una polaridad negativa
alrededor de 270 mseg y un pico positivo alredor de 400 mseg, con una deflexidon negativa que

se asemeja a la onda N2 NOGO convencional (Nieuwenhuis y cols., 2003). El Cl de distribucidn
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parietal BA7 GO/NOGO y el BA6 muestran picos de polaridad positiva alrededor de 350 mseg y
corresponden a la conocida onda P3b, que aparece en respuesta al estimulo diana (Polich,
2007). El CI BA6 NOGO tiene una distribucidn central y se caracteriza por tres picos positivos,
con uno mas prominente a 350 mseg. El componente BA6 GO/NOGO tiene distribucion
central y presenta una fluctuacion positiva alrededor de 320 mseg (curva temporal GO) y otro
a 260 mseg (curva temporal NOGO) respectivamente. Cuando comparamos las curva GO y
NOGO, la diferencia entre ambas curvas la BA6 NOGO y la BA6 GO/NOGO, muestra la tipica
curva NOGO-P3 y NOGO-N2 descrita en trabajos previos de PRAD (Falkenstein y cols, 1999).

El CI BA8 es un componente ejecutivo, situado en la circunvolucién frontal
superior.Existe un pico de polaridad positiva de amplitud en el rango de tiempo de 160-328
msegde distribucién sobre corteza dorsolateral frontal normalmente de mas localizado en
hemisferio derecho y cuya funcién en relacidon con las redes de informacidn parietales, es
decicir (como en el caso del Cl BA6 GO/NOGO) si apretar o no apretar el botdn del ratén segun
los estimulos recibidos, planificar futuras accionessiempre en base a la informacién visuo-

espacial tramitada en dichas redes.

En la Figura 6.12 se presentan los Cls para el conjunto discontinuo Ignorar/Novel. De
acuerdo por sLORETA, estos se localizan en el area motora suplementaria (BA5 novelty), en la
circunvolucién parahipocampal (BA28 novelty), en el area premotora (BA6 novelty) y en la

corteza cingular anterior (BA33 novelty).

El componente Novelty BA5 muestra un pico prominente a los 330 mseg. Existe una
deflexidn posterior tardia parecida al componente P3a, con pico de 300 a 350 mseg tras
recibir estimulo (Keage y cols., 2006). El componente novelty BA28 se caracteriza por una
deflexidn negativa a los 120 mseg y dos positivas a 200 y 370 mseg. El pico negativo recuerda
al componente N1 auditivo (Kropotov y cols, 2000). El componente novelty BA6 muestra una
deflexidn negativa a los 140 mseg y un pico positivo a los 210 mseg, que corresponde a la fase
temprana del componente P3a (Keage y cols., 2006). Finalmente la distribucién que sigue el
componente novelty BA33 frontal es una onda de polaridad negativa a 170 mseg y una de

polaridad positiva a 370 mseg.
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Figura 6.10.Topografias y curvas temporales de los componentes independientespara el

conjunto Discontinuo (Ignorar). La curva temporal se basa en el filtrado espacial y se muetra

en curvas de color verde para los sujetos con TDAH y en rojo para el grupo control. En el eje X

se representa el tiempo y en el eje Y la amplitud en pV. También se presentan las imagenes

sLORETA para todo el grupo a la derecha.
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Figura 6.11.Topografias y curvas temporales de los componentes independientes para el

conjunto continuo (GO y NOGO). La curva temporal se basa en el filtrado espacial y se muetra

en curvas de color verde para los sujetos con TDAH y en rojo para el grupo control. En el eje X

se representa el tiempo y en el eje Y la amplitud en pV. También se presentan las imagenes

SLORETA para todo el grupo a la derecha.
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Figura 6.12.Topografias y curvas temporales de los componentes independientes para el
conjunto discontinuo (Novelty). La curva temporal se basa en el filtrado espacial y se muetra
en curvas de color verde para los sujetos con TDAH y en rojo para el grupo control. En el eje X
se refleja el tiempo y en el eje Y la amplitud en pV. También se presentan las imagenes

SsLORETA para todo el grupo a la derecha.

BA 5 NOVELTY

(X, 2)=(0,-30, 60) [mm] ; (409E-[WinEEGLoretaVoltage ; Oms] ~ SLORET.
B o Y

R

A

L

(X.Y,2)=(15,-10,-15) [mm] ; (455{WinEEGLoretaVoliage : Oms] ~ SLORET.
e A

A L R @)

(X.Y,Z)=(-6. 55, 70) [mm] ; (8.82E[WinEEGLoretaVoltage ; Oms] ~ SLORETZ
v 4
A L

+5cm (X)

145



BA 33 NOVELTY L ¥ R (v) | (%.Y.2)=(-9.-10,85) [mm] : (3.24E[WinEEGLoretaVoltage ; Oms] SLORETI
s v,

+5 A P

-10

5 0 +5em (X) * . =10.cm

En la tabla 6.8, como vimos mas arriba en este apartado, se muestran los doce
diferentes componentes independientes segin el drea de Brodmann y la funcidn
desempenada, que se han tenido en cuenta a la hora de clasificar a los diferentes sujetos
diagnosticados de TDAH. Se presentan también los diferentes pardmetros estadisticos, como

curso temporal, varianza y a que conjunto pertenece el Cl, continuo o discontinuo.

Tabla 6.8. Se muestran los 12 Cls analizados.

# | LTemp | T p< T.Efec | Varianza | C. Temp | BA | Conj Funcién

1 | 300-400 0.001 | 1.48 14.4 0.99 5 c P3b

2 | 280-385 0.001 | 1.45 17.5 0.98 6 C Supresor
3 | 266-330 0.001 | 0.50 10.1 0.99 8 c P3a

4 | 240-340 0.001 | 0.48 7.8 0.99 7 c P3 Go/NoGo
5 | 230-360 0.001 | 0.54 4.5 0.98 37 D Ignorar

6 | 90-180 0.001 | 1.66 3.4 0.96 21 D Novel

7 | 360-480 0.001 | 1.99 15.1 0.99 25 C Monitoreo
8 | 415-550 0.001 | 1.56 12.3 0.98 31 D Theta FM
9 | 430-610 0.001 | 1.42 10.9 0.97 32 C C.Cing. Media
10 | 140-240 0.001 | 0.44 11.6 0.73 39 C P7-P8

11 | 160-245 0.001 | 0.41 3.9 0.88 47 C F7-F8

12 | 350-480 0.001 | 1.64 4.1 0.90 33 D F4-F3

En la tabla 6.9 podemos identificar como se han definido los diferentes endofenotipos,
debido a la agregacion de diferentes Cls. Segin qué areas se agreguen en cada individuo,
expresaran unas alteraciones conductuales u otras. Estas redes de informacion corticales se
conectan de una manera muy particular desde el nacimiento de estos sujetos, y

posteriormente son moldeadas por ciertas condiciones ambientales.
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Tabla 6.9. Distintos Endofenotipos TDAH separados mediante la SVM 10-fold.

ENDOFENOTIPO BAS BA6 BA8 BAT BA21R BA21L BA25 BA31 BA32 BA33 BA37T BA3SR BA3SL BA4TR BA4TL

1 X X X X X X
2 X X X X X X

3 X X X X X X X

4 X X X X X X X

5 X X X X X X

6 X X X X X X

En la Figura 6.14, se ve claramente un ejemplo de conglomerado de pacientes cuando
comparamos el grupo control para un rango de edad entre 9 y 18 afios con el grupo de sujetos
con TDAH, tanto para el Cl P3 supresor entre 200 y 400 mseg, como para el Cl P3 GO entre 250
y 450 mseg. Por un lado se observa la importante disminucidon de amplitud de cada uno de los
componentes en el grupo TDAH en comparacion con los contoles y por otro la formaciéon de
agragados dimesionales. Estos sujetos por ejemplo teniendo en cuenta Unicamente estos dos

Cl o dimensiones (P3Sup / P3 GO) podrian formar parte del endofenotipo 1 0 5.

En la tabla 6.10, se relaciona cada una de las areas de Brodmann con su funcién y su

localizacion en el sistema internacional EEG 10/20.

Tabla 6.10. Diferentes areas de Brodmann en relacion con su funcién y situacion sistema EEG

10/20.
ABRODMANN. . FUNGON  EEG1020 |
BA5 Corteza asociativa somatosensorial, propiocepcion Cz
BA6 Atencion, Func. Ejecutivas F3-C3
BA7 C. Somatosensorial y memoria de trabajo Fz
BA8 Atencion: detalles-l6gicos // contextualizacion emocional Fp1-F3, Fp2-F4
BA33 Evocacion de recuerdos y funciones ejecutivas F4-F3
BA21 Memoria visual temporal y secuencia de acontecimientos, tareas semanticas T7,T8
BA25 C. Cingular Anterior, regulacién emocional y control sistema limbico profundo Cz-Fz
BA31 C. Cuneal y precuneal: cognicién temporal, sintesis, integracion, planificacién y manipulacién sensorial Pz
BA32 ACC, involved in many different cognitive-emotional functions (connative) Cz-Fz
BA37 Circunvolucién fusiforme, C. dorsal medial y reconocimiento facial P7, P8
BA39R Célc. matematicos, construcciones sintacticas y gramaticales, comprension y reconocimiento c.contralaters P7
BA39L Miedo y reconocimiento del hemicuerpo contralateral P8
BA47 Miedo, ira y respuesta de estrés. F7-AF3

6.6. Cuantificacion de las diferentes escalas clinicas a través de datos neurofisiolégicos.

Una de nuestras hipdtesis de partida es que combinando las tradicionales escalas
clinicas con la recogida de sefiales neurofisioldgicas basadas en actividad EEG espontanea y
evocada, ayudariamos a mejorar la descripcidon cuantitativa de los diferentes trastornos
mentales o del aprendizaje, complementando el papel de las escalas clinicas de una forma

mucho mas objetiva.
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En este punto de nuestro trabajo, empleamos un método de regresion lineal para
obtener coeficientes fijos de regresion para la prediccién del estado clinico, véase tabla 6.11
(véase pagina 149). En un primer paso se comprobd como las variables eran linealmente
independientes (coeficiente de correlaciéon de Pearson < 0.4) y si se distribuian de una forma
normal (valor de referencia para I. de kurtosis < £1). Las variables redundantes se eliminarony

las variables que no seguian una distribucidn normal, se transformaron.

Finalmente, aunque empezamos usando todas las variables normalizadas, el conjunto
de variables se fue reduciendo de acuerdo con el criterio: probabilidad de F a retirar 2 0.1. Para
todas los calculos estadisticos hemos utilizado el paquete de software Statistica v10 de Statsoft

Inc.

Como ya hemos comentado para obtener una descripcién cuantitativa del estado
clinico de cada individuo TDAH de la muestra utilizamos un analisis de regresién lineal,
aplicado a las diferentes variables independientes que mejor predijeran el valor de la variable
dependiente. Como variable dependiente utilizamos la media de la escala clinica del Dr. Amen
y de la escala de Conners. Ambas escalas fueron normalizadas en el rango de 0 a 100, para
poder promediar los cambios relativos de puntuacidn. Todas las variables x; con respecto al

analisis de sefiales neurofisioldgicas se definieron como variables independientes.

Puntuacion ginica = Bo + Xj—1 Bixi + €

Con Bo: contenido, Bi: coeficiente de regresidn, €: error y n: nimero de variables usadas. La
aceptabilidaddel modelo, asi como la bondad del ajuste se ensayaroncon un analisis de

varianza y el valor R-cuadrado y el patrén residuos fue inspeccionado.

En esta tesisinvestigamos sélo a pacientes TDAH (durante mds de 12 meses desde el
inicio = 12) a fin de alcanzar un grupo mas homogéneo de pacientes. El objetivo del presente
trabajo era establecer unos endofenotipos clinicossegin el estado clinico de los
pacientesbasado en mediciones objetivas sin tener en cuenta el momento de inicio. Por lo
tanto, el desarrollo del estado clinico de cada pacientefue el enfoque del método vy la variable

“meses desde el inicio"no se utilizé para el analisis.

Después de chequear la distribucién normal y la correlacidon cruzada de todas las
variables, nos quedamos con 12 variables. La regresidn lineal hacia atras se aplicé a las

variables y la raiz cuadrada fue maxima con 12 variables (Tabla 6.11). La clasificacién de las
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variables en la Tabla 6.11 fue sobre la base de sus coeficientes estandarizados. La proporcién
de variacidn de la variable dependiente explicado por el modelo de regresidn se expresan por

el valor de la R-cuadrada de 0,744.

Ademas, se realizé un ANOVA para comprobar la aceptabilidad del modelo desde un
punto de vista estadistico. La hipdtesis nula de que todos los valores para los coeficientes de
regresion de la poblacion son cero podria ser rechazada (F = 13,78 y p <0,001).Con el fin de
evaluar la calidad del modelo de regresion, la distribucién de los residuos estandarizados se
ilustra superpuesta con una distribucién normal en la Figura 6.13 donde se muestra la funcion
de densidad del histograma de toda la normalizacién de los residuos procedentes de las

diferentes mediciones.

Tabla 6.11. Informacidn general de todas las variables independientes normales distribuidas.
La regresion lineal hacia atras se ha aplicado a las variables y la raiz cuadrada era maxima
para las 12 variables de la lista que se muestran junto con los coeficientes de regresion, los

errores estandar.

No | Variables | standardized | Non standardized
coefficient coefficient
Bnorm B1-12 SE
1 | BAS -0.353 -2.412 | 0.672
2 | BA®6 -0.353 -6.968 | 1.761
3 |BAS 0.234 0.018 | 0.007
4 BA7 0.337 0.841 0.242
5 | BA37 -0.344 -9.650 | 2.097
6 |BA21 -0.339 -0.359 | 0.088
7 | BA25 0.328 0.329 | 0.107
8 | BA31 0.140 8.104 | 4.441
9 | BA32 -0.293 -1.778 | 0.518
10 | BA39 0.212 0.013 | 0.005
11 | BA47 -1.000 | -20.525 2.245
12 | BA33 0.426 4.212 0.855
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Figura 6.13. Evaluacion del modelo de regresion. Distribucién de los residuos estandarizados
sobre el modelo de regresion lineal. En color negro se muestra una funciéon normal de

densidad de distribucion.
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El cambio normalizado de las puntuaciones clinicas comparado con el modelo utilizado
gue contiene 12 variables se muestra en la Figura 6.14. Los datos se basan en dos pacientes
individualesdurante un periodo de varias semanas. Desde un punto de vista clinico, el primer
paciente (Figura 6.14, arriba) era muy estable, mientras que, el segundo paciente (Figura 6.14,
abajo) mostréuna mejora del 40% en la puntuacidén clinica. El resultado del modelo de
regresion se muestra como indice cuantitativo conun error de 7,30 estandares de la estimacidn
(Figura 6.14, linea azul ylineas rojas punteadas).La raiz del error cuadrado medio (RMSE) fue de
4,25 para el paciente primero y 8,98 para el segundo paciente.El RMSE promedio de los 314
pacientes fue 6,4 (rango: 3,90 a 8,98; ver tabla 6.11). Transformado de nuevo a la puntuacion
clinica, este valor corresponde a 2,4 puntos en la escala Amen y 11,1 puntos en la puntuacion
de la escala de Conners. En la ejecucién de este procedimiento para un grupo gande de
pacientes con TDAH por separado, el RMSE medio en el proceso de evaluacién se aumento a
11,55 (rango: 6,58 a 16,57).Para poder conocer el offset (desplazamiento promedio: 6,84)
resultante del modelo de regresion lineal fijo, se introdujo un modelo lineal mixto. La
interseccién se amplié con unefecto adicional al azar y el RMSE resultante se redujo a 7,98
(rango: 4,89-10,79). Este valor medio corresponde a 2,1 puntos en la escala de Amen, asi como

a 8,5 puntos en la puntuacién del test de Conners.
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Figura 6.14. Resultados del modelo de regresién. La puntuacion clinica (azul) y el indice
cuantitativo normalizado (en rojo) con el error (puntos) de dos pacientes individuales

durante un periodo de varias semanas.
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6.7. Distintos endofenotipos TDAH.

El Endofenotipo 1, hace referencia al cldsico TDAH, hiperactivo, impulsivo, inquieto y

despistado. Las caracteristicas principales de este tipo de TDAH son:

e Sedistraen con facilidad.

e Tienen dificultades para mantener la atencién en la mayoria de tareas como las de la

escuela.
e Suelen tener problemas para escuchar cuando otras personas estan hablando.
e Tienen dificultades para seguir las instrucciones. Suelen dejar las cosas para el dia

siguiente.
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e Son muy desorganizados en sus habitaciones, con el material, al preparar sus carteras,
etc.

e Su mayor problema es el tiempo. Llegan tarde o con prisas, sus tareas pueden llevar
mas tiempo de lo normal. Sus tareas las hacen en el ultimo momento o se les hacen
eternas.

e Son olvidadizos y extravian cosas con frecuencia.

e Comenten errores por no fijarse en los detalles.

e Son inquietos y muy movidos.

e Tienen problemas para mantenerse sentados en situaciones en las que deberian
estarlo.

e Son muy ruidosos en sus juegos, en sus interacciones, etc.

e Parecen tener un motor dentro de si que no les dejan estar quietos.

e Hablan mucho.

e Sonimpulsivos, no piensan los comentarios o sus acciones antes de decirlas o hacerlas.

e No saben esperar su turno de palabra.

e Interrumpen con frecuencia, cuando se habla por teléfono, en conversaciones, etc.

Si nos damos cuenta, las areas de BA disfuncionales son: 5, 6, 10, 11, 39 y 47
izquierdas, lo que explicaria todas las disfunciones ejecutivas listadas arriba. Podemos
comprobarlo atendiendo a los datos aportados en la tabla 6.8. No hay que olvidar que ademas
para esta clasificacion se han tenido en cuenta otros datos estadisticos que podemos
encontrar en la tabla 6.11, como valores de actividad alfa y localizacién en diferentes
condiciones, existencia de actividad theta frontal media, tiempos de reacciéon, nimero de

errores por omision y/o comision, etc.

Las estructuras neuroanatdmicas implicadas en estos sujetos son los bucles de
informacidn que se establecen con la corteza prefrontal desde ganglios basales y talamo. Se
objetivan problemas en la linea media, cerebelo y l6bulo temporal izquierdo o derecho. El

prondstico tras iniciar el tratamiento con estimulantes es excelente.
Dentro de cada familia, la relacién con ellos y la creacién de vinculos adecuados se

hacen dificiles debido a que siempre estan en movimiento, demandando la atencién de los

demas, haciendo ruido, y parece que necesitan que los de su alrededor estén enfadados. Los
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padres se sienten cansados, furiosos y en muchas situaciones avergonzados. Presentan

ademas muy baja tendencia a la frustracion.

El segundo grupo hallado o endofenotipo 2, hace referencia a aquellos que son

etiguetados de lentos, ensimismados, vagos, y/o desmotivados. Las caracteristicas principales
de este tipo de TDAH o TDA son:

e Se distraen con facilidad.

Tienen dificultades para mantener la atencién en la mayoria de tareas como las de

la escuela.

e Suelen tener problemas para escuchar cuando otras personas estan hablando.

e Tienen dificultades para seguir las instrucciones. Suelen dejar las cosas para el dia
siguiente.

e Son muy desorganizados en sus habitaciones, con el material, al preparar sus
carteras, etc.

e Su mayor problema es el tiempo. Llegan tarde o con prisas, sus tareas pueden
llevar mas tiempo de lo normal. Sus tareas las hacen en el dltimo momento o se
les hacen eternas.

e Son olvidadizos y extravian cosas con frecuencia.

e Comenten errores por no fijarse en los detalles.

e Parece que estdn en su mundo.

e Se aburren con facilidad.

e Suelen estar desmotivados y apaticos.

e Son lentos y parecen estar siempre cansados.

e Estan ensimismados y parecen preocupados.

Mas que causar problemas en clase, son aquellos que parecen estar en su mundo. Son
personas que no se motivan o interesan por nada, que todo les da igual, de ahi que se

muestren desmotivados y muy inseguros.

Suelen asociarse a retrasos marcados del neurodesarrollo con aumento de los
tiempos de reaccién como también ocurre en el caso del endofenotipo 5, ratios de monastra
aumentados o lentitud en las tareas visuales con TR superiores a 460 mseg en |la mayoria de las

ocasiones, como se puede apreciar en tabla 6.12.
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Las areas de Brodmann implicadas son: la 6 y la 10, la 21 derecha e izquierda, 39
izquierda y 47 derecha. Ver tabla 6.9 para una mejor comprensién de la neuroanatomia y las
diferentes disfunciones ejecutivas y emocionales implicadas en su clinica. En la tabla 6.10, se
puede revisar tanto la relacién anatémica de las diferentes dreas de Brodmann con los

electrodos EEG como su funcion.

De nuevo las regiones corticales implicadas son las areas de la corteza prefrontal que

se unen a los bucles de informacién que se inician en ganglios basales y tdlamo y de vuelta a la
corteza prefrontal. Pero en este grupo de sujetos, muy frecuentes en la consulta, pueden
también estar implicadas estructuras como el cerebelo o los lébulos parietales (corteza
asociativa, corriente “where”) de ahi sus problemas de comprension lectora y expresidén tanto
verbal como escrita. De ahi que en algunos de ellos, estd aumentada de amplitud la actividad
alfa en regiones posteriores de la corteza, o encontramos actividad alfa por debajo de 8 Hz,

asociada en la mayoria de las ocasiones a actividad theta inferior a 5 Hz en regiones centrales o

frontales de la corteza.

El prondstico es también bueno, si se tiene en cuenta que muchos de ellos deben
seguir un entrenamiento logopédico muy especifico para alcanzar un adecuado desarrollo
académico. Se correlacionarian con el subtipo inatento del DSM-IV-R. También en ocasiones

encontramos sujetos heminegligentes dentro de este grupo.

En el endofenotipo 3, haremos referencia a aquellos individuos que ademas de

cumplir con los criterios tipicos del TDAH, tienden a tener problemas en sus cambios
atencionales y presentar comportamientos y patrones de pensamiento negativos. Las

caracteristicas principales de este tipo de TDAH son:

e Estan excesivamente preocupados, o se preocupan por cosas sin importancia.

e Son oposicionistas y desafiantes con los adultos.

e Tienen tendencia a tener pensamientos negativos y a quedarse estancados en ellos
unay otra vez.

e Pueden tener patrones compulsivos de comportamiento.

e Suelen ser rencorosos y vengativos.

e Tienen muchos problemas para cambiar sus focos de atencidn para atender a varias

cosas.
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e Tienen dificultades en la solucidn de problemas, con poca flexibilidad cognitiva.

e Tienden a practicar patrones de comportamiento sin importarles si son buenos o
malos para ellos.

e Son excesivamente impacientes y necesitan tener las cosas hechas en el momento y

en el lugar.

Las areas de Brodmann implicadas en el desarrollo de la sintomatologia son: 1a 6, la 9,
la 10, la 32, la 39 izquierda y derechas. En la tabla 6.8, se puede revisar tanto la relacion

anatémica de las diferentes areas de Brodmann con los electrodos EEG como su funcidn.

En este grupo podemos encontrar tanto actividad lenta a nivel frontal o central de Ia
corteza, como actividad frontal midline theta (FMT), durante 5-10 segundos en los trazados
EEG, junto con actividad alfa en localizaciones poco corrientes como los l6bulos frontales o

temporales o actividad beta en linea media sobre corteza cingular anterior o media.

En este grupo de paciente existen fallos de conectividad en la corteza cingular anterior
asicomo en el sistema limbico profundo y bucles fronto-temporales de ambos hemisferios o de
uno de ellos. Normalmente los pacientes asocian sintomas ansiosos o pensamientos
automaticos, ademds de problemas para cambiar el foco de atencidn o controlar sus impulsos

de forma correcta, debido a la sobrecarga eléctrica de la corteza cingular (CC).

Muchos de estos sujetos se muestran negativos a seguir instrucciones y llevar a cabo
tareas del hogar. Suelen desafiar y desobedecer a los adultos con frecuencia, y son dificiles de
convencer en aquellas cosas en las que ellos tienen clara opinidn. Incluso aun sabiendo que no

llevan razén pueden mostrarse inflexibles y en su forma de pensar y de comportarse.
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En la tabla 6.12. Se pueden observar los diferentes estadisticos segiin endofenotipo de

TDAH.

Control End.1 End.2 End.3 End.4 End.5 End.6
Sujetos 314 54 104 36 18 72 30
Edad media 24 14 18 24 26 16 28
Zurdos 22 5 6 4 2 7 1
Diestros 292 49 98 32 16 65 29
Mujeres 163 20 66 1 2 46 7
Hombres 151 34 38 25 16 26 23
Monastra 2 2.2 4.8 2.1 2.2 3,5 3
Fz Theta (Hz) 6,75 3,91 4,88 5,37 7,32 4,39 4,85
Pz Alpha (Hz) 10 10,5 9,28 8,3 9,52 11,2 8,54
Tiempo Reaccién 410 455 574 447 395 604 402
Var T. Reaccion 9,9 21,7 23,2 114 8,9 14,5 26,4
Errores x omisién 3.4 13 14 3 1 9 10
Errores x comision 2.1 6 7 2 1 4 5
GO-N2 (ms) 220 230 312 148 296 360 159
GO-P3 (ms) 343 250 396 346 252 435 250
NoGO-P3 (ms) 395 311 468 499 254 520 262
N200 (mV) Cz -0,12 0,31 2,16 1,2 -0,29 1,31 0,66
NoGO (mV) Fz -5,79 -4,26 -1,5 -7,02 -2,51 -1,84 -3,38

El siguiente grupo es el endofenotipo 4, asociado a severos problemas de conducta y

de inestabilidad emocional. Las caracteristicas principales y generales de este tipo de TDAH

son:

e Suelen tener periodos de rabia y temperamento hacia pequefias provocaciones.

e Tienden a malinterpretar los comentarios del resto de personas, cuando no lo son.
e Son muy irritables con explosiones de ira y rabia.

e Tienen periodos de confusidn y excentricidad.

e Tienen periodos de miedo y ansiedad sin motivo alguno.

e Suelen tener pensamientos muy negativos.

e Tienden a sentirse amenazados constantemente.

e Suelen tener dolores de cabeza y problemas gastrointestinales.

e Pueden mostrarse violentos.

e Tienden a presentar periodos de olvidos frecuentes y problemas de memoria.

e Tienen baja tolerancia a la frustracién y se irritan facilmente.

En este grupo de individuos podemos encontrarnos actividad beta o theta sobre las
regiones temporales T3, T4, T5 y T6. Ello es bastante patoldgico y se suele asociar a importante
inestabilidad emocional, alucinaciones o alteraciones de la percepcién sensorial, la imagen
corporal. Es por ello, que algunos de estos muchachos o muchachas presentan problemas de
aprendizaje compatibles con un trastorno general del desarrollo o del espectro autista y

precisaran un abordaje terapéutico muy especial.
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Las areas corticales implicadas son: la 10, la 11, la 21 derecha, la 31 y la 39 derecha. En
este grupo de sujetos la afectacion cortical es parcheada, con fallos en ganglios basales,
corteza frontal dorso-lateral, corteza parietal y también corteza temporal de uno o ambos
hemisferios, aunque es mds frecuente que sea en el hemisferio derecho. Suele haber mayor
nimero de mujeres que de varones y también podemos encontrar sintomas compatibles con

heminegligencia como en el caso del endofenotipo 2.

Muchos de estos sujetos tienen problemas de temperamento e inestabilidad
emocional. En la familia se pueden presentar grandes problemas para crear vinculos afectivos

con estos sujetos y muchas veces se hace dificil la convivencia con ellos.

Como comentamos un poco mas arriba y en relaciéon con sus problemas en Iébulos
parieto-temporales, pueden tener problemas en su socializacidon debido a las dificultades que

presentan para el reconocimiento, control y expresién de las emociones.

En la Figura 6.15 podemos observar como la combinacién de endofenotipos EEG
determina las posibilidades de un sujeto de presentar un trastorno psiquidtrico. El
endofenotipo se distribuye en la poblacidn y en correlacion con el fenotipo (tipo de
comportamiento o conducta) del trastorno. El aumento de la gravedad fenotipica estd
marcado por la flecha vertical. La categoria de diagndstico correspondiente estd determinado
por un umbral (umbral enfermedad, marcado por la linea horizontalgris) mas alla del cual se ha
acordado (de acuerdo con los criterios de diagndstico) que dificultades de comportamiento
son perjudiciales y requieren la intervencién. Los sujetos "sanos" de acuerdo con los criterios
de diagndstico estan marcados por circulos oscuros, los sujetos "enfermos" estan marcados

por circulos claros.
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Figura 6.15. Relacion entre el fenotipo y endofenotipo y diferentes candidatos para

endofenotipos neurofisiologicos seglin un enfoque neurofisiolégico.
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El endofenotipo 5, hace referencia a problemas emocionales y de motivacién, y

frecuentemente es confundido con sujetos pertenecientes al grupo 2 o TDA. Las caracteristicas

principales y generales de este tipo de TDAH son:

e Mal humor o irritabilidad emocional.

e Negatividad hacia las cosas.

e Suelen tener baja energia.

e Pueden ser irritables con frecuencia.

e Suelen ser aislados socialmente.

e Tienden a tener sentimientos de desesperanza y culpabilidad.
e Tienen poco interés por situaciones que suelen ser divertidas.

e Parecen tener una baja auto-estima cronica.

A nivel de los componentes AIC espectrales encontramos aumento de la actividad Mu
junto con aumento de la actividad alfa (> 8.79 Hz) en general por cualquier regién de la corteza
incluso en lobulos frontales o temporales. También pueden presentar ratio theta/beta
aumentado y actividad FTM aumentada. A nivel comportamental muestran tiempos de
reaccién aumentados (varianza aumentada) o aumento del nimero de errores por omision y

comisién (véase tabla 6.12).
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Las areas de la corteza alteradas son la 5, la 6, la 21 derecha, la 25, la 31 y la 39
derecha. Son personas muy labiles a nivel emocional, a la vez que muy creativos, y suelen
mostrar problemas de conectividad en la corteza cingular media y posterior, lébulos
temporales mas en el lado derecho que en el hemisferio izquierdo, asi como afectacion del
nucleo caudado o putamen. El prondstico suele ser excelente con el tratamiento médico

adecuado, pues sino estan abocados en la vida adulta a tremendos problemas de inestabilidad

emocional.

Estas personas se muestran negativos y con apariencia triste y desinteresada hacia la
vida. Estan desmotivados y tienen problemas para disfrutar con la mayoria de las situaciones.

Muchas veces en la vida adulta conviven con trastornos como el bipolar tipo 2.

Figura 6.14. Diagrama de dispersion 3D comparando el Cl P3 Sup y el P3GO con respecto a

los controles entre los individuos con edades comprendidas entre 9 y 18 afios.
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30 Scatterplot of Age againg Pz-ADHD P3GO 200-400 and av Pz-MORM_P3G0O 200-400
ADHD_MORM_ERP_Shift 17v*232¢

Por ultimo el endofenotipo 6, hace referencia a una alta hiper-reactividad ante los

estimulosexternos, distraccidon e inestabilidad emocional son su caracteristica principal. Las

caracteristicas principales y generales de este tipo de TDAH son:

e Pueden ser agresivos o furiosos.

e Son muy sensibles, especialmente al ruido.

e Tienen mucha inestabilidad emocional con altibajos.

e Tienen poca flexibilidad cognitiva.

e Pueden parecer tercos en su forma de actuar, cuando se les ha dicho que cambien
muchas veces.

e Pueden tener periodos de insensibilidad emocional y pueden ser muy desagradables.

e Pueden ser muy habladores.

e Pueden ser muy impulsivos en sus actos.

e Suelen sorprender con sus actos y comportamientos.

e Pueden tener sentimientos de grandiosidad y una auto-estima muy elevada.

e Suelen aparecer ansiosos, nerviosos y con muchos miedos.
Las areas disfuncionales segun tabla 6.10 son la 6, la 11, la 21 izquierda, la 39 derecha

e izquierda y la 47 derecha. En estos sujetos las regiones de la periferia de la corteza cerebral

son las mas afectadas aunque también los bucles formados entre ganglios basales, tdlamo y

160



corteza prefrontal, por ello las respuestas a dosis medio-bajas de estimulantes de vida media

es bastante aceptable.

Son personas con una gran inestabilidad emocional, que se caracteriza por altibajos en
sus comportamientos y emociones. Pueden ser los mas carifiosos y a la vez los mas violentos o

agresivos.

Precisande un programa de intervencién muy adaptado a su neurobiologia, con una

programacion ajustada a las caracteristicas personales del paciente.

Como puede verse en la tabla 6.12, a nivel comportamental presentan tiempos de
reaccién cortos y comenten pocos errores por omision. A nivel QEEG, presentan monastra
bajos, debido a la presencia de rafagas de actividad beta a nivel frontal o actividad de bajo
voltaje y alta frecuencia en regiones frontales y centrales del cortez. Suele recogerse el
antecedente de alcoholismo familiar o consumo de otros tdxicos, pues existe una mayor

predisposicién a padecer este tipo de comorbilidades.

Resumiendo, en el endofenotipo 1 existen problemas de disregulacién cortical por
incremento del ratio theta/beta o indice de monastra en corteza frontal y central y afectal el
20-24% de la poblacidon con TDAH. En el endofenotipo 2 también podemos encontrar el mismo
fendmeno y afecta al 25-30% de la poblacién con TDAH. En el endofenotipo 3, existe un
incremento de la actividad theta en linea media y afectal del 4 al 6 % de la poblacién con
TDAH. El endofenotipo 4 afecta al 4-5% de la poblacién con TDAH y en ellos encontramos
hiperfuncion de las redes corticales frontales, centrales y parietales con actividad beta
aumentada entre 18 y 26 Hz. Sin embargo en el grupo 5 mucho mas frecuente de lo esperado
puede afectar al 24-25 % de la poblacidn con TDA, encontramos actividad FMT en regidn
prefrontal, y exceso de actividad alfa o mu en regiones temporales y linea media. Como
comentamos mas arriba en el endofenotipo 6, que suele afectar al 10% de la poblacién con
TDAH encontramos exceso de actividad theta en linea media y actividad beta entre 14 y 30 Hz

en la periferia y en las regiones frontales de la corteza cerebral.

Estadisticamente los hallazgos principales no significativos fueron: un aumento general
del delta y theta de banda ancha en los endofenotipos 1, 2, 3 y 4, asi como disminucion de la
actividad alfa y beta en el grupo 1, 2 y 6 y aumento de la actividad alfa en el tipo 5. Principales

conclusiones estadisticamente significativas fueron las siguientes:el aumento de la actividad
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alfa bilateral visto en el endofenotipo 5 no se veia en otros subtipos de TDA, o el aumento de
la actividad theta en areas corticales posteriores (temporal, parietal y occipital) mas tipico de
endofenotipos como el 2 y 4. Existe otro tipo de TDAH con aumento de la actividad bilateral a
nivel del drea prefrontal medial y basal como el subtipo 1, 3 0 6; o0 el aumento de la actividad
theta hallada en las regiones medias prefrontales medias y dreas limbicas temporales
observadas en el endofenotipo 3. La actividad low Beta entre 19-21 Hz se encontrd en la
circunvolucién parietal ascendente y en parte de las circunvoluciones temporales derecha
superior y medial en el grupo 6. En el grupo 3 y 5 se encontrd en ocasiones disminucion de la
actividad de 10-11 Hz en la corteza frontal y el giro postcentral, a la vez que actividad
aumentada en la circunvolucién del hipocampo a la derecha en 16-18 Hz.Por ejemplo, en el
endofenotipo 3, 5 y 6 el componente P3 Supresor, el componente de monitoreo y el P3b
suelen ser energéticos al revés que ocurre en los endofenotipos 1, 2 0 4. La P200 se comporta
de una forma similar, pues mientras en los endofenotipos 1, 2 o 5 suele estar disminuida de
amplitud, en el 3, 4 y 6 puede estar aumentada de amplitud. Otro tanto ocurre con el
componente de la memoria ejecutiva o el SW (“Slow Wave”) que suelen ser de escasa

amplitud en todos los endofenotipos a excepcién del 3,4y 6.

Las caracteristicas (es decir, la latencia, amplitud y topografia) de los componentes
tempranos PRAD depende en gran medida de las propiedades fisicas de los estimulos, como
modalidad de presentacion y la intensidad, de ahi que se conocen como "exdgenos" o
" . , . . . . S

sensoriales" y estan menos influenciados por la naturaleza de la interaccién de los individuos
con el estimulo, tales como las manipulaciones cognitivas. En contraste, las caracteristicas de
los componentes tardios PRAD (mas alld de los 180 mseg) varian en funcidon de las
interacciones de los individuos con el estimulo de ahi que se conozcan como componentes

"enddgenos" o "cognitivos" (ltier y cols., 2004).

Tenemos que tener en cuenta que segln la dinamica cerebral podemos observar dos 0 mds
subtipos en un mismo paciente, segin el momento en que miremos y segun la ventana que

utilicemos.

Desde que las primeras ondas PRAD fueron descubiertas en el afio 1960, se han usado
clinicamente como biomarcadores de diversos trastornos psiquiatricos. Por ejemplo, la onda
P3b se ha usado para diferencias poblacién sana de sujetos esquizofrénicos, de TDAH o de
pacientes con demencia. En la tabla 6.12 se observa el comportamiento de las diferentes

ondas PRAD en sujetos diagnosticados de TDAH. Soélo parametros como la latencia o la
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amplitud de estas ondas se modifica segin que poblaciéon de sujetos, pero también se
modifican otras catacteristicas como la topografia, la localizacién cortical segiun Ia
aproximacién de dipolos LORETA, asimetria, etc. Ademas algunas caracteristica dindmicas
como la relaciéon con la intensidad del estimulo o la habituacién al estimulo repetitivo, también
modifican estos pardmetros, a la vez que son utilizados como elementos de discriminacion. Por
ejemplo, la dependencia del volumen del potencial evocado auditivo ha demostrado ser un
marcador bioldgico de la funcidon serotoninérgica en mucho seres humanos (O’Neill ycols.,
2008), y la onda sensorial P50 desviada de la normalidad ha sido considerada como uno de los

marcadores bioldgicos de la esquizofrenia (Potter y cols., 2006).

La activacién de la corteza parietal en respuesta al estimulo GO estd disminuida en el
grupo TDAH con respecto al grupo control. El componente P3b obtenido sustrayendo la
actividad del componente de la condicion NOGO del componente en la condicién GO estd
también reducido de amplitud. El componente P3a muestra la activacién de la corteza motora
suplementaria y la corteza cingular como vimos anteriormente en este mismo apartado y esta
moderadamente deprimido en el grupo de sujetos diagnosticados de TDAH. Estos datos son
compatibles con la ya conocida disfuncién ejecutiva del grupo TDAH con respecto al grupo

control.

Tras la descomposicidn de un grupo numerosisimo de sujetos sin TDAH mediante
andlisis AIC, se obtuvieron doce componentes independientes AIC (ver tabla 6.9) que
constituyeron el 87% de la varianza de la sefial. Estos doce Cls calculados sobre una tarea
visual GO/NOGO como vimos en el capitulo 6 fueron: BA 21 derecho e izquierdo, BA 39
derecho e izquierdo, BA 5 medial, BA 6 medial, BA 25 y BA 32 medial, BA 8 de la corteza DLFD,
BA 33 y 37 de los sistema novelty y por uUltimo BA 47 derecha e izquierda, que nos han
permitido clasificar junto con los parametros QEEG y conductuales en seis subtipos bioldgicos
o clinicos diferentes a los sujetos con TDA/H. Estos diferentes componentes se generan en
localizaciones corticales diferentes como ha demostrado el andlisis sLoreta y se revelan una

dependencia muy especifica segln la condicidn o tarea.

La fiabilidad y fuerza de esta descomposicién entre diferentes grupos de sujetos con o
sin TDAH es indiscutible, a la vez que la correlacion entre la topografia tridimensional y la
dindmica temporal, extremadamente alta pues se sitla entre el 0.95 y el 0.99, a la vez que
permanecen estables independientemente de la edad del sujeto. Sin embargo, es muy

importante recordar que la amplitud y la latencia de los diferentes Cls cambian con la edad, asi
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como ocurre en el caso de la diferencia de amplitud o latencias de la onda P3b en pacientes

con TOC, dislexia, TDAH o esquizofrenia

Por dltimo, recalcar que el rendimiento de nuestro sistema de clasificacién ha sido
excelente, con una precisidon del 92 %. Usando una funcion “Kernel” lineal, el rendimiento
obtenido ha sido del 90%. Los Cls introducidos en el algoritmo de seleccién consistieron en
doce componentes independientes, seis componentes del conjunto continuo GO / NOGO y
otros seis especifico de la condicidn novel. Basandonos en su especificidad segun su dindmica
temporal y su localizacidn espacial, los Cls se dividieron en aquellos de tipo visual (BA 18, BA
19, BA 21, BA 37, BA 39 izquierda y BA 39 derecha), ejecutivos (BA 5, BA 7, BA 8, BA 6 NOGO,
BA 25, BA 32 y BA 47) y novel (BA 6, BA 28/33 o novelty). El primero de todos los componentes
se localizé en el l6bulo occipital y parece tratarse del componente visual N1 descrito en
estudios anteriores (Ndatanen y Hillsdale, 1992). Los otros dos componentes localizados a nivel
temporo-parietal del hemisferio derecho e izquierdo y parecen corresponder a las ondas N170
distribuidas a nivel occipito-temporal descritas en numerosos estudios sobre potenciales
cognitivos y que se correlacionan con el reconocimiento de objetos (Itier y Taylor, 2004). El
componente del conjunto continuo distribuido en la regién parietal corresponde con las ondas
P300, relacionadas o asociadas con las operaciones de la memoria operativa de trabajo y el
compromiso de informacidn, asi como con su actualizacién (Polich, 2007). Los otros dos
componentes del conjunto continuo, ambos mds grandes para la condicion NOGO, se
distribuyen a nivel central. El primero de ellos se localiza en la corteza premotora, la parte de
la corteza cerebral involucrada en la inhibicibn motora, por lo tanto relacionada con la
inhibicidon de acciones motoras preparadas en respuesta a los estimulos NOGO (lkeda y cols,
1993). Los otros componentes especificos NOGO muestran una deflexion profunda a los 270
ms cuando comparamos con la respuesta a los estimulos GO (Pfefferbaum y cols., 1985;
Bekker y cols., 2005). Esta deflexién puede relacionarse con la onda N2 NOGO, asociada al
monitoreo de conflictos (Nieuwenhuis y cols., 2003). El componente novel tiene también una
distribucidn central y sus picos positibos ocurren alrededor de los 210 ms y corresponden al
componente novelty descrito con anterioridad usando mapeos de densidad de corriente
convencionales (Escera y cols.,, 1998) y mediante AIC aplicado a epochs EEG concretos
(Debener y cols., 2005; Goldstein, Spencer y Donchin, 2002), quienes crearon la hipotesis de
que el componente P3 novelty podria reflejar la inhibicién de la respuesta comprometida
automaticamente con la deteccion de eventos desviantes, modelo soportado por la

localizacién del componente novelty en el area premotora de la corteza.
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La disfuncion en la corteza prefrontal es comin en los sujetos con TDAH (Arnsten,
2009). Conforme a lo descrito por otros grupos de investigadores, los nifios con TDAH fallan en
relacidn a la planificacién de las acciones, el control de las mismas y la gestion del tiempo.
Todos ellos expresaron grandes problemas, especialmente patentes en la corteza temporal,
corteza central, orbitofrontal, la corteza cingular anterior, la corteza prefrontal dorsolateral,

asi como en la corteza prefrontal anterior (Kropotov y cols, 2006).

Por ultimo cabe destacar que como vimos en el capitulo 5 ambas escalas clinicas (D.
Amen y Conners) son muy descriptivos del TDAH y se han usado como variable dependiente en
nuestro modelo de regresion. De la combinacién lineal de ambas escalas clinicas el nuevo
punto del indice cuantitativo correspondié a 0.23 puntos de las escala de Amen y a 0.79

puntos de la escala de Conners.
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CAPITULO 7. Discusion y conclusiones finales.

7.1. Discusion.

Nos hemos planteado tres hipdtesis en esta tesis experimental. La primera de ellas es
gue la actividad espontanea generada en algunas localizaciones de la corteza de los seres
humanos que padecen TDAH es totalmente diferente a los ritmos cerebrales que encontramos
en poblacion sana o control. Ademas, estos fallos de autoregulacién cortical suponen un
marcador de riesgo de padecer el trastorno y pueden ser heredados de nuestros progenitores.
Debemos encontrar tanto diferencias en la energia espectral como en los andlisis de

coherencia.

La segunda hipdtesishace referencia a que estas diferencias a nivel espectral o a nivel
de simetria de los ritmos generados en la corteza cerebral, junto con los cambios en las
latencias de respuesta de las redes neurales ante determinados y diferentes estimulos, van a
dar lugar a unos componentes independientes que nos van a ayudar a discriminar entre
diferentes clases o tipos sujetos diagnosticados de TDAH segun criterios DSM-IV. Estos fallos

pueden por ejemplo condicionar fallos en la esfera sensorial o ejecutiva.

Y, por ultimo, la hipdtesis nimero tres y para nuestro equipo de trabajo mucho mas
importante, es correlacionar los resultados de las tradicionales escalas clinicas con las sefales
neurofisiolégicas recogidas en sujetos con TDAH. De esta forma complementamos el papel de
las escalas clinicas de una forma mucho mas objetiva. La comprensién del desarrollo de su
actividad eléctrica neuronal puede dar una idea de por qué un individuo sigue un camino de
desarrollo y no otro. O porqué un subtipo o clase de TDAH convive en la vida adulta con
alteraciones emocionales, o como podemos adelantarnos a nivel educativo para confeccionar

ciertos planes de actuacién o adaptaciones curriculares, que eviten el fracaso académico.

El algoritmo de seleccién automatica determiné un conjunto de cinco caracteristicas
pertinentes para la clasificacion éptima mediante su combinacién. Hay 3 observaciones que

merecen la atencidoncuando analizamos este conjunto de datos.

Primero, todas las caracteristicas consisten en valores de latencias extremas y
ventanas de tiempo especificas. Corresponden al pico temprano N1 del componente generado

en el area BA 6 novelty y a las ondas tardias de los componentes BA 5, BA 18 y BA 25. Pero en
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toda la literatura cientifica revisada son pocos los trabajos que encuentran diferencias de
amplitud entre los diferentes componentes. Si hemos visto anteriormente latencias mas cortas
en los sujetos con TDAH (Mueller y cols., 2011).La incorporacion a la funcion de seleccién de
los valores de latencia y no de amplitud, es por la discriminacién entre el grupo control y los
sujetos TDAH.Ademas, las variaciones de amplitud pueden ser explicadas en términos de la

variabilidad de la energia o amplitud de los PRAD segun la edad de los sujetos de la muestra.

En segundo lugar, como los Cls asociados con sistemas funcionalmente diferentes del
cerebro fueron incluidos en el algoritmo de seleccidn, se confirma que existe una disfuncion
ejecutiva entre las dificultades de los sujetos con TDAH, como lo demuestran los cambios de
latencia y amplitud de los componentes BA 25 y BA 5.Ademds, aparecen alteraciones
sensoriales (componente BA 18), funciones que parecen jugar también un papel importante en
el deterioro cognitivo de estos sujetos. El conjunto de caracteristicas extraidas de 2 de los
componentes del area BA 5 son similares, motivo por el que el algoritmo de seleccion tendrd
gue ser mejorado en préximos estudios. Las mejorias deben ser introducidas en la selecciéon
del niumero 6ptimo de funciones de alta correlaciéon con la clase de caracteristica, pero no

correlacionadas entre si.

En tercer lugar, deberiamos establecer una correlacion entre los diferentes Cls y las
escalas clinicas utilizadas, para conocer si las alteraciones biolégicas se correlacionan
positivamente con los diferentes subtipos clinicos conocidos. De esta forma pensamos que se
podrian elaborar en el futuro mejores estrategias de tratamiento médico combinando
medicacidon, NFB y electroestimulacién cerebral noinvasiva seguin las areas de la corteza
implicadas en el fenotipo expresado por el individuo o poder establecer un abordaje

psicopedagdgico totalmente individualizado a la biologia interindividual.

El rendimiento del sistema de clasificacion de validacién cruzada del tipo “10-fold” ha
resultado notable y apoya el uso en el futuro de sistemas clasificadores no lineales para la
clasificacidon de pacientes en grupos en funcidn de las caracteristicas de los componentes
PRAD. Sin embargo, los resultados tienen que ser validados por el uso de la misma técnica por
mas grupos de investigacidon y en diversos trastornos mentales o del aprendizaje. Por otro
lado, el rendimiento de un sistema lineal de clasificacion fue relativamente inferior. Los
estudios futuros tendran que demostrar qué tipo de enfoque es mas util para la
caracterizacién de sujetos TDAH y mejorar la interpretacién de las respectivas desviaciones

electrofisioldgicas.
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En contraste con los estudios convencionales de PRAD, hasta la fecha no hemos
encontrado ningun trabajo en el que a través de Cls PRAD obtenidos por medio de AIC
discriminen entre sujetos con o sin TDAH. El presente trabajo demuestra que este reto es
posible y ademas con resultados exitosos. Sin embargo, no es factible establecer una
comparaciéon entre las dos opciones aparte de mejorar los sistemas de clasificaciones

existentes. Se precisan de futuras investigaciones en este apartado.

Una de las limitaciones principales del presente estudio es el uso de filtros espaciales
construidos a partir de una muestra diferente de sujetos sanos que nos permite descomponer
los PRAD individuales en Cls. Tomamos la decision en base a la precision de los Cls en la
discriminacién de los 314 sujetos de la muestra en cuestién. Aunque los resultados del
presente estudio demuestran que los componentes independientes PRAD pueden utilizarse
exitosamente para clasificar a los pacientes TDAH, el uso de filtros espaciales genéricos limita
la magnitud de los resultados con respecto a las caracteristicas electrofisiolégica de los sujetos

TDAH.

La presente tesis es el primer intento de clasificar sujetos TDAH por medio de
maquinas de soporte vectorial (SVM) y analisis independiente de componentes PRAD.A pesar
de los resultados exitosos, la descomposicién de componentes y los procedimientos o
algoritmos usados para la extraccidn de sus diferentes caracteristicas electrofisiologicas deben
ser mejorados en futuros estudios. Sin embargo, este enfoque es prometedor y se puede
aplicar facilmente a sujetos con problemas de aprendizaje o problemas de salud mental

(Muellery cols., 2010).

Desde hace tiempo se debate si los diferentes trastornos mentales son enfermedades
diferentes (la "Dicotomia Krapeliana") o bien una enfermedad con diferentes espectros de
severidad. Aunque muchos factores genéticos y ambientales contribuyen al desarrollo de la
enfermedad mental como entidad funcional, la mayoria de las anomalias genéticas descritas
por primera vez en la esquizofrenia han sido vinculadas con el trastorno bipolar psicoético.
Recientemente, algunos de los parametros que diferencian a los sujetos diagnosticados de
esquizofrenia de los controles han comenzado a medirse en los sujetos diagnosticados con
trastorno bipolar psicético. Aunque queda mucho camino por andar, los estudios
poblacionales transversales en enfermos mentales créonicos han facilitado mucho el estudio de

genotipos y endofenotipos. Los datos de nuevo apuntan hacia la necesidad de ampliar el
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campo de la investigacidn tanto a la genética como de la busqueda de nuevos endofenotipos
electromagnéticos, bioquimicos o de cualquier otro tipo que planteen nuevos horizontes en el

campo del diagnéstico y el abordaje de dichos sujetos.

Las dificultades que en la actualidad existen para identificar las diferentes variantes
genéticas relacionadas con complejisimos fenotipos psiquidtricos de los que aparecen en
nuestras consultas, habitualmente son un fiel reflejo de los complejos procesos cerebrales
subyacentes. Existen variables como el nivel socio-econdmico o la inteligencia que no se han
tenido en cuenta en esta tesis en la que pueden influir en la generalizacién de los cambios de
conectividad entre redes de informacién y por lo tanto modificar los resultados finales, al

actuar como factores de confusion.

Enfuturasinvestigaciones seria muy interesante valorar al propio sistema de
clasificacion. Para hacerlo se deberia entrenar al sistema SVM primero con un grupo control
amplio y posteriormente con un grupo de sujetos con TDAH amplio, independiente y midiendo
el valor predictivo positivo del sistema clasificador. De esta forma mediriamos si este sistema
clasificador es especifico para muestras de sujetos TDAH analizadas en diferentes lugares al
mismo tiempo, validando el procedimiento y miendiendo su sensibilidad y especificidad.En la
vida real puede ser mas facil detectar el efecto de una variante genética sobre un rasgo
neurobiolégico mas elemental, pudiendo existir un menor ndmero de variantes genéticas con

mayor tamafio efecto que participe en estos rasgos concretos.

Como hemos podido ver a lo largo de todo el desarrollo tedrico de este trabajo, una
fuente muy importante de endofenotipos cerebrales es la electroencefalografia, tanto en lo
referente a la actividad espontdnea como en lo referente a la actividad eléctrica evocada. Por
ejemplo la actividad theta aumentada en localizaciones frontales, los complejos pico-onda
localizados en regiones posteriores o las ondas P300 disminuidas de amplitud, representan
fallos que se correlacionan con problemas a nivel de los ganglios basales o el sistema de la
noradrenalina localizado en el locus-coeruleus, que facilitan la respuesta a nivel conductual o
cognitivo a acontecimientos ligados a cambios significativos en nuestros sistemas atencionales

o en nuestro sistema afectivo (Enoch y cols., 2002; Kropotov y cols., 1997).

Todos estos problemas en la autoregulacion cortical o en el flujo de informacidn de
nuestras redes de informacién, encontrados en la poblacion con TDAH corroboran nuestra

hipdtesis nimero uno, pues suponen unos marcadores de riesgo de padecer trastornos

169



mentales como la disminucién de la amplitud de la onda P300 o la P200. En el segundo
capitulo se revisé cédmo la técnica mas exitosa para identificar variantes genéticas de rasgos
complejos es el método GWA de “Genome Wide Association”. El problema de estas nuevas
técnicas de ingenieria genética fundamentadas en la variabilidad genética interindividual es

gue debemos contar con tamafios muestrales muy considerables.

En trastornos como el TDAH, el autismo o la esquizofrenia, donde la heredabilidad se
encuentra entre el 50 y el 80%, es de suma importancia contar con otros marcadores mas
asequibles a los clinicos a incorporar a nuestras historias clinicas.Para poder probar la
asociacién de ciertos endofenotipos electromagnéticos como el QEEG o los componentes
independientes PRAD a alelos de riesgo, para tener en cuenta dicha variabilidad genética en el
funcionamiento general del cerebro de nuestro paciente. Todo ellos constituyen datos de vital
importancia a la hora de adecuar el abordaje terapéutico y farmacoldgico de la mayoria de
nuestros enfermos. Para este nuevo enfoque no precisamos de grandes tamafios muestrales

pues entre 100 y 200 individuos seria suficiente (Kropotov, 2009).

Hemos probado la hipdtesis nimero dos al demostrar como las areas corticales con
sincronizacién anormal local del EEG son diferentes en los diferentes subtipos clinicos de
TDAH.La muestra de sujetos con TDAH ha resultado bastante heterogénea y la actividad de
fondo del EEG en vigilia (sin ningun tipo de actividad epileptiforme y sin el uso de medicacién)
ha sido analizada mediante un método de localizaciéon de la fuente LORETA (tomografia
electromagnética de baja resolucién), tanto para la actividad espontdnea como para la
actividad evocada. Cada grupo de sujetos fue comparado con un grupo control sano

Ill

independiente de la misma lateralidad, edad y sexo. Basado en un “voxel” (pixel volumétrico),
normalizado de banda ancha (delta, theta, alfa y beta) y banda muy estrecha (VNB, ancho de
banda de 1 Hz, de 1 a 25 Hz) la actividad de LORETA (densidad = fuente de corriente, A / mz) se
ha calculado para cada persona. El grupo de control sano incluye el resultado de la
substraccion (datos promedio de los sujetos menos datos medios de control) y el grupo de

estadisticos (multiples pruebas t, donde los valores de p <0,05 se aceptaron como

estadisticamente significativos).

Estos hallazgos estadisticamente significativos podrian indicar una tendencia de
anormalidad bioquimica difusa de la corteza de los sujetos diagnosticados, con los

subsiguientes problemas de autoregulacion de la actividad eléctrica cerebral a nivel local segun
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el endofenotipo que pueden propagarse a otras regiones de la corteza cerebral conectadas

con dichas zonas.

De la misma forma, las desviaciones en los flujos de informacion cortical reflejados,
por ejemplo, en la disminucidon de los componentes P200, P3 supresor o de monitoreo, asi
como en componentes Novelty mds energéticos, son muy comunes en todos los pacientes
diagnosticados de TDAH segun criterios DSM-IVR. Pero no en todos los endofenotipos ocurre

asi.

En el futuro se usaran una combinaciéon de marcadores genéticos y endofenotipos para
una mejor clasificaciéon de los trastornos mentales. De hecho en su ultima edicion (DSM-V)
publicada recientemente, se ha intentado introducir algunos de estos parametros o

endofenotipos.

Respecto a nuestra tercera y ultima hipdtesis, absolutamente todos los sujetos

experimentales o TDAH tenian segun las escalas clinicas utilizadas problemas atencionales, de

control de impulsos o hiperquinesia y las escalas clinica utilizadas describian los diferentes
estados clinicos sin efecto techo. Existe la posibilidad de que mediante métodos no-lineales se
mejoren los resultados obtenidos mediante nuestro modelo de regresion, pero en este trabajo
no ha sido evaluada esta posibilidad, debido a que no existe evidencia al respecto en la
literatura revisada con las variables dependientes empleadas en este trabajo. El resultado con
métodos lineales es de facil interpretacién y como el tamafio muestral es adecuado las

conclusiones puede que guarden una imporante relacidén con los resultados que obtendriamos

con métodos de andlisis estadistico no-lineales.

Para determinar la importancia de las variables independientes se han evaluado los
coeficientes estandarizados de la tabla 6.13. Las variables de latencia determinados en linea
media, asi como la amplitud de los picos medidos en localizaciones como T7 han tenido un
importante impacto seguin el método de regresidn lineal utilizado. Se ha comprobado también
como las variables del tipo PRAD (latencias > amplitudes) resultan ser mucho mas
determinantes que las variables obtenidas mediante el AIC espectral aunque se tratase de un
analisis FFT aplicado sobre las ondas obtenidas durante una tarea visual. Uno de los objetivos
finales fue reducir al maximo el nimero de medidas necesarias para tener calidad suficiente en
la descripcion cuantitativa. La conclusion fue que cuando utilizdbamos menos de 9 variables,

los resultados no eran confirmatorios y confiables. Por lo tanto la entidad de las 12 variables
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para estimar el estado clinico era bastante robusta en cuanto superabamos los 120 individuos
en la muestra. Pero las variables de forma individual no eran nada robustas a la hora de definir

la situacion clinica.

Desde el punto de vista educativo, estos diferentes subtipos electrofisioldgicos
conllevan un abordaje diferencial, capaz de dar una respuesta individualizada a las necesidades
educativas de cada caso concreto. Asi, en el endofenotipo 1 sera prioritario controlar el
comportamiento, conseguir una mayor obediencia y prestar atenciéon a conductas deseables.
Sin embargo, en el endofenotipo 2 consideramos clave controlar estimulos distractores y
vigilar muy de cerca los procesos relacionados con la lecto-escritura, pues son alumnos que
con frecuencia presentan problemas tanto en la comprension lectora como en la expresion
oral y escrita. En el endofenotipo 3, 4 y 6 es fundamental controlar su comportamiento,
mejorar el clima con el resto de los alumnos para establecer unos buenos habitos de estudio y
mejorar la motivacién de este tipo de alumnado dada su tendencia a la frustracion facil y a los
conflictos con el resto de comparieros. El énfasis en el caso de los alumnos con endofenotipo
5 de nuevo habra que situarlo en el control de los estimulos distractores, asi como en vigilar de

cerca los procesos de lecto-escritura.

La combinaciéon de parametros PRAD con otros indicadores de comportamiento (por
ejemplo, el tiempo de reaccion, errores por omisién o comision) proporciona informacidn mas
detallada sobre los procesos cognitivos a estudio, lo que puede aumentar la comprensién de
las relaciones existentes entre la neurobiologia del sujeto y la conducta que expresa o el
fenotipo. Las ventajas de la técnica PRAD sobre otros procedimientos incluyen una resolucién
temporal muy fina (del orden de milisegundos, muy superior a la de las técnicas
convencionales de neuroimagen) que revela incluso cambios momentaneos en los patrones de
activacion cerebral, junto con una resolucién espacial menor pero que nos permite teorizar
acerca de la distribucién a lo largo y ancho de la corteza cerebral de los mecanismos

subyacentes a las funciones cognitivas.

Es importante destacar que los componentes PRAD han demostrado tener una
impresionante fiabilidad test-retest en una serie de paradigmas incluyendo el control de la
respuesta y la atencidn.El componente P300 refleja los procesos de atencién y la memoria de
trabajo y se ha aplicado ampliamente al estudio de disfunciones cognitivas segin grupos de
edad, demostrandose su variabilidad de forma sistematica entre las poblaciones control y la

poblacién a estudio (Kropotov y cols., 1991). Los PRAD también permiten el examen de los
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fendmenos de procesamiento de informacidon (flujos de informacidn en la corteza cerebral),
acompaiados o no de trastornos en el desempeiio de tareas a nivel conductual. Por lo tanto,
suponen un valor en alza para el estudio de los tiempos de reaccidn y otros pardmetros
conductuales, con desviaciones marcadas o mas sutiles, segun trastornos psiquiatricos, en
lugar de las lesiones macroscépicas de las regiones cerebrales involucradas en los mecanismos

responsables de la neurodiversidad.

Pese a que existen pocos grupos investigadores que se dediquen a la caracterizacidon
de los sistemas PRAD en jovenes con problemas del neurodesarrollo (TDA/H) y en nifios sanos
en el contexto de problemas de atencidn y el control inhibitorio, a nuestro juicio merece la

pena seguir incidiendo en esta nueva linea investigadora.

En investigaciones y trabajos futuros es muy aconsejable revisar como se relacionan
las diferencias encontradas a nivel bioldgico y conductual con la diferente respuesta a los
tratamientos médicos, educativos y psicolégicos. Ademas seria muy conveniente revisar si se
modifica alguna de las curvas de actividad eléctrica de reposo o evocada con el uso de alguna

de estas estrategias, asi como monitorizar la efectividad de cada una de ellas.

En el futuro esta misma metodologia deberia extenderse al estudio de otras
condiciones psiquidtricas o neuroldgicas con el fin de encontrar dentro de la poblacion que
padece trastornos mentales o del aprendizaje diferentes grupos, asi como para estudiar la
respuesta a diferentes abordajes terapéuticos y el prondstico del paciente, disminuyendo de
esta forma la yatrogenia actual. De la misma forma, también podremos controlar la evolucién

y eficacia del tratamiento a lo largo del tiempo.

7.2. Conclusiones finales.

Esta tesis ha sido un primer intento de clasificar a sujetos con TDAH por medio de una
maquina de soporte vectorial o SVM. Los resultados obtenidos resultan muy interesantes a la
hora de establecer diferentes grupos clinicos por medio de métodos no lineales, siempre en el
contexto de la clinica de estos diferentes grupos. Por lo tanto, los componentes
independientes (Cls), calculados en base a componentes AIC espectrales theta-beta descritos
en el capitulo previo (theta, alfa lento, FMT, beta, etc.) y los componentes AIC de los PRAD,

han demostrado tener la capacidad de proporcionar caracteristicas que pueden ser utilizadas
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posteriormente para caracterizar subpoblaciones a nivel clinico y que pueden ser de interés en

el contexto educativo.

Los resultados obtenidos mediante el sistema de clasificacion SVM, a partir de las
topografias de los componentes independientes originados en un grupo numeroso de
individuos sanos, se emplearon como filtros para la descomposicién de los individuos con
TDAH en sus diferentes componentes AIC. Algunos de dichos componentes AIC coinciden entre
el grupo con TDAH vy el grupo control, pero otros no se parecen o estan muy desviados de la
media. La separacidén entre individuos sanos y con TDAH, mediante técnicas QEEG/PRAD, es
mucho mds sencilla que la categorizacion dentro del grupo de TDAH usando esta misma
metodologia. Igualmente se han excluido de la muestra sujetos TDAH que tomaban
medicacidn diferente a los psicoestimulantes con eliminacién lenta del torrente sanguineo
para evitar resultados contradictorios o desviaciones marcadas con respecto a los controles

relacionados con la toma de la medicacion.

Queremos destacar que mas que discutir los resultados obtenidos en esta tesis,
pretendemos hacer hincapié en el poder de esta nueva metodologia para clasificar sujetos con
alteraciones comportamentales o conductuales como en el caso del TDAH, la psicosis, etc. Este
enfoque nos permite superar los obstaculos en las aplicaciones de QEEG / PRAD en la
investigacidn clinica convencional. En primer lugar, las ondas PRAD convencionales (tales como
N2, P3 NOGO, P3 novelty) se descomponen en componentes separados con ciertos
significados funcionales. En segundo lugar, hemos introducido una nueva dimensién, mediante
caracterizacién  biolégica usando estos nuevos biomarcadores o endofenotipos
electromagnéticos, que ha hecho posible confeccionar una nueva clasificacion clinica dentro
del grupo de sujetos con TDAH. En tercer lugar, vamos a ser capaces de predecir en base a
estos caracteres bioldgicos la evolucidn clinica o el desarrollo de los acontecimientos de forma

individual y personalizada.

Esta misma metodologia en el futuroestd previsto aplicarla a otras categorias de
pacientes y en otras condiciones de trabajo. El objetivo final del proyecto deberia ser: 1)
construir los perfiles de reacciones en las diferentes redes corticales para cada categoria
diagnostica y 2) crear funciones de discriminacion en el espacio multi-dimensional entre las

diferentes categorias de diagndstico y controles sanos.
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CAPITULOS. Perspectivas de Futuro.

Como con toda la tecnologia médica, tendra que pasar tiempo para que se estandarice
el empleo del QEEG en la practica clinica. La Neurometria abre un nuevo campo de
posibilidades aunque también presenta algunas limitaciones. Nos falta informacién en dos
grandes dreas: mayor nimero de publicaciones sobre el empleo de los ERP y el QEEG en el
ambito dela neurologia y la psiquiatria clinica, y que los clinicos incorporen la neurometria en

su practica clinica diaria.

Las evidencias indican que los biomarcadores pueden objetivar los diagndsticos de

trastornos mentales, pero queda todavia un largo y arduo camino por recorrer.

La produccién de conocimiento cientifico esta avanzando a un ritmo increible, pues no
hay un dia en que no se publiquen nuevos trabajos sobre biomarcadores en el campo de la
patologia mentaly los trastornos neurolégicos. Los enfoques de algunos de los trabajos son
variados y difieren especialmente en relaciéon a la metodologia empleada. No sera antes de
una década cuando todas estas nuevas publicaciones sobre marcadores electromagnéticos
proporcionen la suficiente claridad y objetividad para ser empleados como parte del

diagnéstico clinico.

La validacion de los biomarcadores ha estado orientada a direcciones diferentes: por
un lado, se requiere una definicién clara e inequivoca entre comportamientos saludables y
patoldgicos. Por otro lado, tienen que definirse biomarcadores entre los diferentes grupos de
pacientes y probar su re-testabilidad y eficacia. Por ejemplo, en esta tesis doctoral se definen
biomarcadores para TDAH y sélo se han llevado a cabo comprobaciones entre los diferentes
grupos de sujetos con TDAH y controles sanos. Se requiere una extensa discriminacion entre el
TDAH vy otras patologias como grupos de pacientes esquizofrénicos o depresivos. Por ejemplo,
es muy posible que se compartan algunas de estas variaciones de los componentes AlIC entre
los diferentes trastornos psiquidtricos comentados.Por tanto, cuanto mas grupos clinicos se
incluyan en futuras investigaciones, se podran proporcionar a los clinicos nuevas perspectivas

de diagndstico, tratamiento y conocimiento.

A la pregunta de por qué el uso de biomarcadores todavia no se ha extendido en la

practica clinica diaria, existen diferentes explicaciones:
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1.- Discrepancias con los modelos tedricos de los biomarcadores. La mayoria de los
biomarcadores, sin embargo, no se suelen utilizar a diario porque son caros y, en general, para
el médico y sus pacientes no suelen ser accesibles. El método que aqui se presenta es
relativamente barato, asi que podria ahorrar muchos costos y, ademas, se trata de un método

eficaz.

2.- En el proceso de validacidn para la mayoria de biomarcadores se ha avanzado muy
poco. Con frecuencia se usan bases de datos pequefias con muestras de menos de 20
personas. Sin embargo, los estudios requieren por lo menos 100 pacientes. Tales estudios
precisan de un esfuerzo importante durante varios afios y mucha planificacion. La intencion
original del DSM-V (APA, 2013) era recoger en este nuevo sistema de diagndstico DSM
biomarcadores validados junto a la lista de criterios clinicos. Mientras se trabajaba de forma
concienzuda en esta linea se dieron cuenta de que la consolidacién de los biomarcadores

diagndsticos, por diversas razones, no estaba alin madura. Se necesita financiacién y tiempo.

3.- Los resultados experimentales demuestran que la representacién por patrones
funcionales de conectividad (PFC), segin datos QEEG/ERP, tiene un rendimiento de
clasificacion muy superior a los métodos de andlisis estadisticos tradicionales, por lo que se
debe potenciar y desarrollar este campo en el futuro, para mejorar el rendimiento de estos

algoritmos o encontrar otros mejores.

4.- Es muy importante para la implantacion del nuevos biomarcadores la realizacién de
nuevas inversiones en tecnologia y formacidon médica especializada, que requiere, ademas, del
interés por parte de los profesionales en la investigaciéon clinica. EI empleo de los
biomarcadores en la practica diaria precisa de esfuerzo y dedicacion. No sélo hay motivos
econdmicos, sino también la creciente competencia y presién por parte de los pacientes, que

hace que se acorten los tiempos de adquisicionde nuevos conocimientos y tecnologia.
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ANEXOS

ANEXO 1. Formulario Clinico.

A) Informacién general.
o Nombrey apellidos.
o Fecha de Nacimiento.
o Sexo.
o Diestro/zurdo.
o Diagndstico preliminar.
o Razdn del estudio.
o Medicacidn.

o Fuente derivacion.

B) Historia pre y post-natal.
o Hipoxia o historia de sufrimiento fetal.
o Hablé tarde.
o Anduvo tarde.
o Trauma craneal con pérdida de conciencia.
o Bajo rendimiento escolar o bajo rendimiento laboral.

o Enuresis nocturna.

C) Regulacion Cerebral.
o Jaquecas o migrafas.
o Se siente pasivo o débil durante el dia.
o Problemas para dormir.

o Abuso de alcohol o drogas.

D) Datos funcién cerebral.
o D1)Sistema sensorial.
= Dificultades de percepcion (afasia wernike, dislexia, paresia...).
=  Comportamiento del espectro autista.
o D2)sistema motor.
= Dificultades motoras (Aquinesia, bradiquinesia, temblor, rigidez, afasia

de broca).
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o D3)sistema ejecutivo.

Dificultades de los sistemas de atencién.

Impulsividad.

Dificultades para corregir la conducta.
=  Psicosis (alucinaciones, delirios...).
o DA4) sistema afectivo.
= Maniay otros sintomas positivos.
= Depresiodn y otros sintomas negativos.
= Ansiedad.
o D5)Memoria.
=  Problemas para recordar hechos recientes.

=  Otros problemas de memoria.

ANEXO 2. Cuestionario Daniel Amen.

Por favor puntue cada uno de los apartados haciendo click a la izquierda de cada apartado con

una cruz en una de las cajas de 0 a 4.

0 =nunca
1=raravez

2 = ocasionalmente
3 = frecuentemente

4 = muy frecuentemente

GANGLIOS BASALES

. Se siente nervioso o0 ansioso

. Ataques de panico

. Tensidon muscular aumentada (jaquecas, temblor o rigidez muscular)
. palpitaciones, pulso rapido o dolor toracico

. Dificultad para respirar o sofocacién

. Mareo, vértigo o inestabilidad en la marcha

. Nauseas o distencion abdominal

. Sudoracion o manos frias

O 00 N O U b~ W N

. Tendencia a esperar siempre lo peor

10. Miedo a la muerte o a volverse loco
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11. Se evitan sitios publicos por miedo o ataques de panico
12. Evita conflictos

13. Miedo a ser condenado o juzgado

14. Temores persistente

15. Baja motivacion

16. Muy motivado

17. Tics

18. Mala escritura

19. Se sorprende rapidamente

20. Se bloquea en situaciones de alarma

21. Me preocupa lo que los demas piensen de mi
22. Timido

23. Se averglienza facilmente

SISTEMA CINGULAR

. Se preocupa de forma excesiva sin sentido

. Se viene abajo si las cosas no salen como estaba previsto
. Se viene abajo si las cosas no estan en el lugar adecuado
. Tendencia a llevar la contraria o a argumentar

. Tendencia a los pensamientos negativos repetitivos

. Tendencia a comportamientos compulsivos

. Resistencia al cambio

. Es vengativo

O 00 N o U B W N

. Dificultad para dirigir la atencién de un lugar a otro

10. Dificultad para cambiar de una tarea a otra diferente

11. Dificultad para detectar problemas

12. Tendencia en insistir en nuestra opinion sin escuchar a los demas

13. Tendencia a estar atrapado en una actividad sin saber si es buena o mala
14. Se viene abajo, si las cosas no estan hechas de una determinada forma
15. Proporciona demasiada importancia a opiniones de terceras personas
16. Tendencia a hablar sin haber pensado las cosas con anterioridad

17. Tendencia a predecir en sentido negativo
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SISTEMA TEMPORAL

O 00 N O U B W N

[ERY
o

11.
12.
13.
14.
15.
16.

. Irritabilidad extrema

. Cabreos sin razén aparente

. Frecuentemente se interpretan los mensajes como negativos aunque no sea asi

. Lairritabilidad engendra mas irritabilidad, anque luego se arrepienta

. Periodos de confunsion

. Momentos de pdnico y ansiedad sin razdén aparente

. Fenédmenos épticos como ver sombras o acusticos como escuchar ruidos amortiguados
. Frecuentemente refiere fendmenos de deja vu o jamais vu

. Hipersensibilidad, fenédmenos alucinatorios

. Jaquecas o dolores de barriga de origen desconocido

Historia de TCE o existencia de violencia / ira en el entorno familiar
Pensamientos oscuros de suicidio o asesintos

Refiere periodos en los que olvida las cosas con facilidad
Problemas de memoria

Dificultades para entender lo que lee

Se entretiene con temas relacionados con la moral o la religion

CORTEX PREFRONTAL

O 00 N O U b~ W N

10
11
12
13
14

. Incapacidad para concentrarse en los detalles o evitar errores por descuido
. Dificultades para sostener la atencién en actividades comunes

. Dificultades para escuchar

. Dificultad para terminar las cosas empezadas

. Mala organizacién en el tiempo y en el espacio

. Se distrae con facilidad

. Dificultades para planificarse u organizarse

. Falta de objetivos claros y visidn de futuro

. Dificultad para expresar sus sentimientos

. Dificultad para empatizar con otras personas
. Suefia despierto

. Se aburre con facilidad

. Apatia o falta de motivacion

. Letargia

205



15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.

Sensacion de mareo o de estar entre niebla

Sensacién de motor interno o inquietud o dificultad para estar sentado
Cuando es necesario le es muy dificil estar sentado mucho tiempo

Se mete en problemas con facilidad

Habla demasiado / poco

Contesta antes de terminar de escuchar lo que le preguntan

Dificultades para esperar su turno

Interrumpe a otros mientras hablan, quiere intervenir en conversaciones
Problemas para control de impulsos, hacer o decir cosas sin pensarlas

Dificultad para aprender de los errores y tendencia a caer en los mismos errores

SISTEMA LiMBICO PROFUNDO

O 00 N O U B W N

[EEN
o

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

. Sentimiento de tristeza

. Cambios de humos, melancolia

. Negatividad

. Baja energia

. Irritabilidad

. Ha disminuido su interés por los demas

. Sentimiento de desesperanza sobre el futuro
. Se siente impotente o incapaz

. Se siente insatisfecho o aburrido

. Sociabilidad excesiva

Ideas de suicidio

Llora

pérdida de interés por las cosas que normalmente considera divertidas
Cambios de patrones de suefio (duerme mucho o muy poco)

Cambios de apetito (mucho o muy poco)

Baja autoestima

Ha disminuido su interes por el sexo

Sensibilidad negativa a olores o aromas

Olvidadizo

Problemas para concentrarse
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Sistema de puntuacién de los resultados del cuestionario Amen. Hay que contarel
numero de preguntas en las que se ha proporcionado una puntuacién de "3" o0 "4".
Para cada uno de los apartados si se ha obtenido altas puntuaciones en:
5 preguntas = existe una afectacion de dicho sistema de forma muy probable.
3 preguntas = la afectacidn es probable.

2 preguntas = la disfuncién podria ser posible.
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ANEXO 3. Ondas PRAD mas comunes.

NOMBRE Latenciaen | Topografia Localizacion Tarea Significado
mseg funcional
N1 visual y Alrededor Occipital Corteza estriaday peri- Presentacién de Percepcion de
auditiva de 100 (visual), estriada (visual) y I. estimulos visuals y estimulo
frontal temporal superior(r. auditivos
(auditivo) auditiva)
N170 170 Temporal Corteza inferior Presentacién de Reconocimiento
temporal estimulos de forma, resalte
visual.Resalte para para caras.
caras.
MMN 140 Frontal Multiples fuentesde la Oddball auditivo, en | Comparacion con
(mismatch corteza temporal respuestaa estimulo | patrones de
negativity) superior desviante con memoria
respecto a R.
Estadndar.
Novelty P3 200-300 Frontal- Multiples Fuentes Oddball de 3 Deteccion
central incluida la corteza estimulos. Novelty,
parietal y prefrontal Respuesta a orientacion de
estimulo novel en respuesta, cambio
comparacién con S. foco atencion
estandar.
P3b 300 Parietal- Muiltiples fuentes Tarea oddball activa. | Actualizacién de
central En respuesta a contexto y
estimulos raros en memoria,
comparacion con R. atencidn dirigida y
estandar. para realizar
accién concreta
N2 NOGO 250 Frontal- Multiples Fuentes Tarea GO/NOGO. En | Cambio de
central incluida: c. prefrontal respuesta a estimulo | estimulo,
lateral, c. orbito- NOGO en inhibicién de
frontal, media, c. comparacion con acciony
cingular anterior, c. estimulo GO monitoreo conf.
temporo-parietal
P3 NOGO 300-400 Frontal Multiples fuentes Tarea GO/NOGO. En | Inhibicién de
similaresa N2 NOGO. respuesta a estimulo | acciones,
NOGO en monitoreo de
comparacion con conflictos
estimulo GO
ERN (error- 80-100 tras | Frontal- Corteza cingulary Tiempos de reaccion | Deteccion de
related cometer un | central dorsal anterior lentos. Enrespuesta | errores,monitoreo
negativity) error a estimulos de conflictos
incorrectos en
comparacion con los
correctos,
CNV Desarrollo Centralenla | Corteza motora Paradigma de Preparacion para
(contingent | lento parte tardia suplementaria para la estimulos pareados. | realizar
negative parte tardia de la Durante period de movimiento
variation) respuesta. preparacion.
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Anexo 4. Estudios clinicos de potenciales evocados en el trastorno por déficit de atencién
donde existe disfuncion sensorial/ejecutiva.

Nombre

TDAH

N1 visual y auditiva

Disminucién de amplitud: Prox et al.,2007;
No diferencias: Lopez et al., 2006

N170 Reduccién de la amplitud: Ibafiez et al., 2011

MMN (mismatch negativity) No diferencias: Oades et al., 1996

Novelty P3 No diferencias: Jonkman et al., 2000

P3b Disminucién de la amplitud: Szuromi et al., 2011; Barry et al., 2003

N2 NOGO No diferencias: Banaschewski et al., 2004; Reduced amplitude: Pliszka et al., 2000
P3 NOGO Disminucidn de la amplitud. Fallgatter et al., 2004.

ERN (error-related negativity)

No cambios concluyentes de ERN, per diferencias de PRAD: Wiersema et al., 2005;
Shiels, Hawk, 2010

CNV (contingent negative
variation)

Reduccién de la amplitud: Johnstone, Clarke, 2009
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TABLAS ANOVA.

Tabla 5.1.ANOVA: P200 amplitud media.

Entre-Sujetos F p | parcial n2
Grupo (controles vs TDAH) | 8.7 | 0.004 0.077
Intra-Sujeto

Electrodo 91.0 | <.001 0.469
Electrode x Grupo 1.2 | 0.306 0.011
Media DS Control TDAH

F3 2.2(1.80) | 1.0(1.40)

Fz 2.0(1.95) | 0.8(1.43)

FA 2.1(1.65) | 0.7(1.37)

Cc3 2.6(1.97) | 1.6(1.31)

Cz 2.3(2.05) | 1.5(1.40)

ca 2.5(1.96) | 1.4(1.31)

Pz 1.0(1.64) | 0.1(1.23)

T7 0.9 (1.45) | -0.4 (1.08)

T8 1.2(1.42) | 0.2(1.06)

Tabla 5.2.ANOVA: P3b amplitud media.

Entre-Sujetos F p | parcial n2
Grupo (controles vs TDAH) | 2.7 | 0.101 0.026
Intra-Sujeto

Electrodo 5.4 | <.001 0.005
Electrode x Grupo 2.3 | 0.043 0.022
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Media DS Control TDAH
F3 1.2(1.46) | 1.5(1.06)
Fz 13(155) | 1.6 (1.06)
F4 13(1.52) |  1.5(1.66)
3 11(1.49) | 0.4(1.53)
Cz 1.4(1.58) | 0.6(1.58)
c4 16(1.53) | 1.5(1.52)
Pz 1.4(1.43) |  1.1(1.47)
I 1.5(1.67) | -0.5(1.01)
T8 16(1.66) | 1.8(1.69)

Tabla 5.3. ANOVA: P3 Supresor amplitud media.

Entre-Sujetos F p | parcial n2
Grupo (controles vs TDAH) | 19.9 | <.001 0.162
Intra-Sujeto

Electrodo 27.0 | <.001 0.208
Electrode x Grupo 5.9 | <.001 0.054
Media DS Control TDAH

F3 1.8 (2.14) | -0.2 (2.10)

Fz 1.5(2.25) | -0.4(1.99)

FA 1.4 (2.28) | -0.3 (2.28)

c3 2.0(2.32) | 0.1 (2.41)

Cz 1.7 (2.31) | -0.3(2.29)

ca 1.9(2.50) | -0.2 (2.37)

Pz 0.3(1.74) | -0.6 (1.43)

T7 0.2 (1.40) | -0.5(1.52)

T8 1.8(1.71) | 1.1 (1.78)
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Tabla 5.4.ANOVA: Monitoreo amplitud media.

Entre-Sujetos F p | parcial n2
Grupo (controlesvs TDAH) | 5.9 | .016 0.055
Intra-Sujeto

Electrodo 35.2 | <.001 0.255
Electrode x Grupo 14| .233 0.014
Media DS Control TDAH

F3 1.8 (1.30) | 1.1 (1.39)

Fz 1.8(1.27) | 0.5 (1.41)

F4 1.6(1.03) | 1.1(1.44)

= 1.8(1.26) | 1.9 (1.33)

Cz 1.9(1.31) | 1.2 (1.40)

ca 17 (1.26) | 1.1 (1.34)

Pz 1.6 (1.19) | 0.8 (1.29)

i 1.9(1.35) | 1.3(1.47)

T8 11(1.41) | 1.2 (1.53)

Tabla 5.5. Correlaciones* entre PRAD y amplitud media de P200 para los 2 grupos y para

todas las bandas de frecuencia (8, 6, a, B1, 2)

Grupo Control Grupo TDAH

6 0 o| PB1 B2 6 0 al| B1 B2
F3 A2 13 .16 | .16 .01 46 45| 39| 23| .01
Fz .10 .10 A1) .12 .08 .38 39| 34| 22| 12
F4 .27 .26 24 | .20 .14 .27 30| 25| .19 | .20
c3 21 .02 .01 | .02 .06 .35 37| 35| .27 | .16
Cz -.04 -03| -02| .01 | -.04 .17 5| .07 | -.06 | -.14
ca .16 .17 .18 | .14 .02 .14 14| .09 | .04 | .05
Pz .26 .26 23| .13 .03 .01 .02 | -01] -08 | -.13
T7 .08 .06 .28 | .16 .10 .35 33| .04| .04| .08
T8 .07 .08 .06 | .11 .19 .05 .02 | -05]| -06| .04

*Correlaciones para alcanzar el

nivel sin corregir de significacion

.05,

.01 y .001

respectivamente: .25, .33, .41, .30, .39, .48. Correlaciones con valor absoluto mayor o igual a

0,3 se muestran en negrita.

212



Tabla 5.6. Correlaciones* entre PRAD y amplitud media de P3 Supresor para los 2 grupos y

para todas las bandas de frecuencia (6, 6, a, B1, B2).

Grupo Control Grupo TDAH

() 0 a B1 B2 6 0 a B1 B2
F3 .09 .09 .09 .09 .06 .20 .21 .28 .37 .39
FZ .03 .03 .02 .00 .01 .20 .23 .27 .31 .32
F4 .18 .18 .15 .08 .00 .20 .22 .28 .30 .24
c3 -.02 -.01 .01 .09 .16 .07 .08 12 .22 .34
cz -.12 -.12 -11 -.08 -.04 .02 .04 .09 .15 .14
C4 -.12 =12 -11 -.09 -.04 .14 .16 .21 .30 .24
Pz -.15 -.13 -.10 -.05 .05 .04 .06 .10 .13 .03
T7 .03 -.01 -.10 -.24 -.07 21 .20 17 .13 .30
T8 -.06 -.05 -.07 -13 -.15 .03 .02 .03 .09 .15
*Correlaciones para alcanzar el nivel sin corregir de significacion .05, .01 y .001

respectivamente: .25, .33, .41, .30, .39, .48. Correlaciones con valor absoluto mayor o igual a

0,3 se muestran en negrita.

Tabla 5.7. Correlaciones* entre PRAD y amplitud media de P3b para los 2 grupos y para

todas las bandas de frecuencia (6, 6, a, B1, B2).

Grupo Control Grupo TDAH

6 0 oa| B1| B2 6 0 oa| B1| B2
F3 | 22| 21| .07 |-14 | -09 -.06 -08 | -.21 | -.43 | -.52
Fz | .16 | .15 | .02 | -.20 | -.12 -.16 -17 | -25 | -.36 | -.38
F4 | 14| .03 | .21 |-10]| -.18 .34 .36 | -.05 | -.29 | -.36
c3| .08| .07|-07]|-24]-20 -.04 -03|-05]-14 | -25
cz| .11| .10 .00 | -.13 | -.05 -11 -12 | -16 | -.21 | -.23
c4| 00| -01]-10]-22|-11 -.09 -09 |-15]|-22 | -21
Pz | 12| .11 | .04 | -05| .02 -.20 -18 | -.18 | -.18 | -.17
T7 | 13| .12 | .07 | -.05 | -.09 .03 .03 | .03| .01]|-01
T8 | .20 | .18 | .06 |-.10 | -.10 .16 15| .09 | -.03 ]| -11

*Correlaciones para alcanzar el

nivel sin corregir de significacion

.05,

.01 y .001

respectivamente: .25, .33, .41, .30, .39, .48. Correlaciones con valor absoluto mayor o igual a

0,3 se muestran en negrita.
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Tabla 5.8. Correlaciones* entre PRAD y amplitud media de Monitoreo para los 2 grupos y

para todas las bandas de frecuencia (6, 6, a, B1, B2).

Grupo Control Grupo TDAH

() 0 a| B1| B2 6 0 a| B1 B2

F3 .15 .28 25| .04 | -.05 .42 .38 -.07 | -.28 | -.37
Fz .29 .25 12 | -.06 | -.12 -11 -13 -.23 | -.38 | -.40
F4 .15 A1 23| -02 | -11 .42 .37 -11 | -.26 | -.23
c3 .24 .23 A5 .01 | -.11 -11 -11 -16 | -.22 | -.18
cz .10 .08 .01 -12 | -.18 -.40 -41 -43 | -.45 | -.39
C4 .07 .05 -02|-15 ] -17 -40 -41 -45 | -.47 | -.33
Pz -.08 -.08 -11 ) -.17 | -.22 -43 -43 -46 | -.45 | -.28
T7 .16 .15 .09 | -.02 | -17 -.19 -.21 -21(-15 | -.04
T8 .28 .25 A8 | .27 | .20 .38 .36 .32 | .05]-.10
*Correlaciones para alcanzar el nivel sin corregir de significacion

01 y .001

respectivamente: .25, .33, .41, .30, .39, .48. Correlaciones con valor absoluto mayor o igual a

0,3 se muestran en negrita
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GLOSARIO DE TERMINOS

Actividad Evocada Desincronizada (Event-Related Desynchronization, E.R.D.), Actividad
Evocada Sincronizada (Event Related Synchronization, E.R.S.): Sincronizacién o
desincronizacion relacionada con eventos. Parametro que mide el porcentaje de aumento o
disminucién de la energia del EEG, para una determinada banda de frecuencias, en un

intervalo de tiempo en respuesta a un suceso determinado.

Actividad infra-lenta: es un tipo de actividad EEG, Unicamente grabada por amplificadores
especiales del tipo (DC), que recogen oscilaciones de periodos de pocos segundos a varias
decenas de segundos. El mecanismo de su generacion es desconocido, pero existe la hipdtesis

de que parecen asociarse con procesos metabdlicos lentos del cerebro.

Analisis independiente de componentes (A.l.C.), en inglés “Independent Component
Analysis” (I.C.A.): método matematico para la resolucion del problema de la separacion de las
diferentes redes generadoras de vectores eléctricos. Cuando analizamos un EEG, nuestro
problema es encontrar los generadores corticales independientes, de los potenciales que
grabamos en el cuero cabelludo. El andlisis A.Il.C fue introducido en 1980, y se comenzd a
aplicar en el analisis del EEG en 1995 para la correccién de artefactos. En términos generales
A.l.C. es un campo particular de las matematicas, que para su implementacién utiliza
algoritmos numérico-matematicos. Estos algoritmos se basan en la optimizacion (encontrando

maximos o minimos) del las funciones objetivo.

Amplificador: componente basico de cualquier aparato EEG o electroencefaldgrafo. Permite

aumentar sefiales EEG muy débiles entorno a 30-100 mcV (1 mcV = 0.001 V).

Amplificador diferencial: amplifica la diferencia entre dos entradas de potenciales, V1y V2.
Area de Brodmann: regién de la corteza cerebral humano definida en base a la organizacién
observada en el microscopio cuando el tejido es tefiido, para mostrar las neuronas.
Originalmente definidas en 1909 por el neurdlogo aleman Korninian Brodmann, numeradas del

1 al 52, definen la arquitectura de la corteza cerebral de los humanos.

Banda Theta: banda del EEG comprendida entre los 4 y los 8 Hz.
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Barbituricos: sustancias farmacoldgicas que se unen a sitios especificos de los receptores
GABA, denominados sedativos o hipndticos, y promueven la apertura de canales de iones de
cloro. Por lo tanto pertenecen al grupo de los agonistas GABA. Se usan por lo tanto como
medicacidon sedante, por ejemplo como inductores anestésicos, o como tratamiento de la

ansiedad.

Coherencia: es una medida de la sincronizacidon entre la grabacién EEG y las diferentes
localizaciones del cuero cabelludo. Refleja siempre la correlacidn entre la energia EEG medida

en dos localizaciones distintas al mismo tiempo.

Consolidaciéon de Memoria: proceso neuronal de desarrollo de cambios irreversibles en la
transmisién sindptica. A nivel psicoldgico se asocia, con la consolidacion de la memoria que se
relaciona con la formacion de memoria a largo plazo, y que decae muy lentamente, si

comparamos con el paso de la vida.

Corrientes ventral y dorsal: en el sistema visual se originan en areas separadas de la corteza
visual primaria del I6bulo occipital y sus correspondientes areas corticales diana, temporales y
parietales. La corriente ventral se encarga del reconocimiento de objetos separados (definidos
por su color y forma), mientras que la corriente dorsal se encarga de la codificacién de la
relacidn espacial entre diferentes objetos, y el control de acciones sobre dichos objetos como

su manipulacién o su orientacion respecto a los demas.

Discapacidad especifica del aprendizaje: dificultades en el dominio del lenguaje, las

matematicas o la lectura.

Espectro: calculado mediante la transformada rdpida de Fourier (Fourier Fast Transformation,
F.F.T.), descompone la sefial EEG en series de funciones sinusoidales de diferentes frecuencias,
amplitudes y fases. El espectro muestra como la amplitud, la energia o la fase de cada
harménico sinusoidal depende de la frecuencia de cada sinusoide. El espectro relativo se
obtiene al dividir un pardmetro espectral de cierta frecuencia por un parametro promediado

sobre todo el rango de frecuencias o parte de él.

Filtro paso alto: filtro analdgico o digital que suprime las frecuencias bajas en la sefal EEG

dejando intactas las altas frecuencias. El filtro se caracteriza por corte bajo en segundos.
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Filtro paso bajo: filtro analdgico o digital que suprime las frecuencias altas de la sefial EEG

dejando intactas las frecuencias bajas. El filtro se caracteriza por un corte alto en Hz.

Filtro muesca o filtro “Notch”: filtro muy fino en la atenuacién de ciertas frecuencias de la
sefial. En electroencefalografia un filtro muesca a 50 Hz en Europa (60 Hz en USA) es utilizado
para filtrar el ruido producido por los sistemas eléctricos de la habitacién donde grabamos un

E.E.G.

Frecuencia de muestreo: es la tasa o razén de muestreo de la sefial EEG virgen. De acuerdo
con el teorema de Naiquist, la frecuencia de muestreo debe ser dos veces la frecuencia mas

elevada posible de la sefial del EEG.

Funciones ejecutivas: operaciones de control y monitoreo de acciones motoras, sensoriales y
cognitivas, dirigidas a controlar nuestro comportamiento. Estas funciones se atribuyen en la
mayor parte de las ocasiones a los I6bulos frontales, sin embargo, los ganglios basales, y otras

estructuras subcorticales también participan.

Inhibicion lateral: se trata de un tipo de conexionado de las redes neurales, en las que las
neuronas inhiben las neuronas circundantes, siendo imposible la distribuciéon de la activacion
lateralmente. En 1950, fue descrito en las neuronas de la retina del ojo. La funcién de la
inhibicidn lateral en el sistema visual es la de enfatizar los gradientes de alta luminosidad en

las imagenes.

Maquina de soporte vectorial (Support Vector Machine, S.V.M.): conjunto de algoritmos de
aprendizaje supervisado desarrollados por Vladimir Vapnik y su equipo de trabajo. Estos
métodos estan propiamente relacionados con problemas de clasificacién y regresion y basados
en redes neuronales. Dado un conjunto de ejemplos de entrenamiento o muestras, podemos
etiquetar las clases y entrenar una SVM para construir un modelo que prediga el tipo o clase
de una nueva muestra. Intuitivamente, una SVM es un modelo que representa a los puntos de
muestra en el espacio, separando las clases por un espacio lo mas amplio posible. Cuando las
nuevas muestras se ponen en correspondencia con dicho modelo, en funcién de su proximidad

pueden ser clasificadas a una u otra clase.

Memoria de trabajo: proceso de almacenamiento del resultado de una accién ejecutada, un

plan para preparar una accidon y la representacién sensorial asociada (llamada también
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atencién) dentro de los bucles cortico-subcorticales. La memoria de trabajo implica la
manipulacion activa de la informacién almacenada temporalmente, para poder realizar
acciones cognitivas o sensitivo-motoras, como el lenguaje, la planificacion o la toma de

decisiones.

Memoria episddica: memoria para eventos especificos fechados temporalmente, incluida la

relacion entre diferentes eventos.

Memoria explicita: memoria consciente o memoria que almacenamos o recuperamos de
forma consciente. Puede ser adquirida durante un episodio y declarada por el sujeto, por lo

que en ocasiones la encontraremos como memoria declarativa.

Memoria implicita: se trata de la adquisicion de una habilidad o un determinado
conocimiento, que el sujeto puede demostrar, sin conocimiento previo del mismo. También se

denomina memoria no declarativa o memoria de procesado o procedimiento.

Memoria semantica: es la memoria de informacién precisa sobre el mundo, conceptos y

significado de las palabras.

Modalidad sensorial: se refiere al sistema que procesa cierto tipo de informacién procedente
de los receptores de informacién sensorial. El sistema mas estudiado es el visual (forma, color,
profundidad, movimiento, relaciones espaciales de objetos visibles), sistema auditivo (oir y
localizar sonidos), y el sistema somato-sensorial (tacto, dolor, sensacidon térmica,

desplazamiento mecanico de musculos y articulaciones).

Modo de rechazo comin (C.M.R.): define la habilidad de un amplificador diferencial para
acercarse en lo posible al ideal (la salida es cero cuando V1 = V2). Se expresa como el ratio de
la sefial de salida cuando V1 = V2 (conectados a la misma fuente) y la sefial de salida cuando

una Unica entrada es distinta de cero. El CMR se mide en dB.

Monitorizacion: define una operacion hipotética psicolédgica, que permite al cerebro, evaluar
la calidad en la ejecucién de una accidn y alerta a los mecanismos de control ejecutivo,
asignando recursos para compensar el conflicto entre acciones intencionadas y ejecutadas.

Montaje: se trata de una norma de acuerdo a la que los potenciales EEG son digitalizados. La
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regla o norma es sencilla (montaje referenciado a orejas), mide los potenciales de los
electrodos en referencia a dos electrodos situados en ambos lébulos de las orejas, derecha e

izquierda.

Montaje referenciado (Ref): grabacién de sefial EEG con electrodo referenciado a l6bulo de
oreja, mastoides o la punta de la nariz, muy lejos de la fuente de energia neuronal. En
contraste en los montajes secuenciales o promediados, los dos electrodos se localizan en

cuero cabelludo cerca de los generadores de la sefial EEG de la corteza cerebral.

Montaje referenciado a promedios locales (aV): montaje computacional de electrodos, en el
que con los potenciales locales promedio, se realiza una media, sobre un pequefio nimero de
electrodos de la vecindad del electrodo diana y se sustraen del potencial del electrodo diana.
Pci = Pi - ZwijPj, donde Pi es el potencial del electrodo Pi, medido en referencia a algunos
puntos de referencia como los Iébulos de las orejas. Pci es el potencial calculado, wij — son los
pesos de la suma de los potenciales de los electrodos locales. Hay diferentes tipos de montajes
promediados locales (Lapplassian, Lemos o Hjorth), variando de uno al otro segun el valor de
wij. Una regla general para los diferentes subtipos de montajes es que muy cerca de los
electrodos se encuentran los pesos mds grandes, mientras que en los electrodos mads alejados

estdn los pesos mas cercanos a cero o iguales a cero.

Montaje referenciado al promedio aritmético comiun (aVW): montaje computacional de
electrodos, en el que los potenciales recogidos en cada electrodo, se miden en referencia a un
potencial comun promedio de todos los electrodos. Matemdaticamente se substrae el potencial

comun del potencial recogido en cada electrodo.

Negentropia o negaentropia: es un sindrome neuroldgico en el que el paciente con lesiones
cerebrales, muestra un déficit marcado para atender a la informacién sensorial presentada al

zona contraria a la lesion.

Neurofeedback: es una técnica de autoregulacién por medio de biofeedback EEG. Mediante
esta técnica ciertos parametros del EEG recogidos mediante electrodos en el cuero cabelludo
del paciente (como la energia EEG de una banda de frecuencias determinada), se presenta al
paciente de forma visual, auditiva o tactil con una tarea, para que modifique voluntariamente

estos parametros a su voluntad (liderando una mejor funcién cerebral).
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Neuronas excitadoras: son neuronas que generan disparos, mediante un potencial excitador
post-sinaptico que despolariza (hace menos polarizable) la membrana post-sindptica y
consecuentemente, conduce el potencial de membrana hacia el umbral de potencial de accién
e incrementa la probabilidad de generacién de otro potencial de accién. El glutamato es el

mediador excitador mas rapido en la mayoria de neuronas de la corteza cerebral.

Neuronas inhibitorias: neuronas que cuando disparan, generan un potencial post-sinaptico
inhibitorio que hiperpolariza la membrana post-sindptica, y consecuentemente, conduce al
potencial de membrana mds alld del umbral del potencial de accién, disminuyendo la
probabilidad de formacién de un nuevo potencial de accion. El GABA es el mediador inhibitorio

mas rapido conocido a nivel de las neuronas corticales.

Operaciones de comparacion: operaciones hipotéticas ejecutadas en areas de la corteza
sensorial, cuyo objetivo es detectar cualquier desviacion de un esquema previsor o
anticipatorio, asi como el ajuste del comportamiento humano seguin dichas desviaciones. Un
ejemplo de este tipo de operaciones se llama "coeficiente de negatividad", componente de los
PRAD (Potencial relacionado con acontecimientos discretos), producido en respuesta a un

estimulo acustico, presentado como fondo de un estimulo estandar repetitivo.

Potenciales DC: potenciales recogidos en el cuero cabelludo por electrodos no polarizables
(como electrodos de cloruro de plata) que caen en las frecuencias comprendidas entre 0.04 y
0.16 Hz. Si aplicamos corriente DC a zonas de la corteza cerebral, cambiamos el potencial de

membrana de las neuronas.

Potenciales evocados o potenciales relacionados con acontecimientos discretos (P.R.A.D.),
en inglés “Event Related Potentials” (E.R.P.): son la suma de potenciales post-sinapticos
generados por grandes poblaciones de neuronas que reflejan la actividad eléctrica del cerebro,
relacionada sincrénicamente con la presentacion de un estimulo y con los flujos de

informacidn dentro de la corteza cerebral, pero no con la autoregulacion cortical.

Problema inverso: es el problema de encontrar miultiples dipolos elementales en la corteza
(también llamados: densidad de generadores neuronales), pues de forma aproximada graban
los potenciales de multiples electrodos del cuero cabelludo. Tedricamente, éste problema no
tiene una Unica solucién, de forma que ciertas distribuciones pueden alcanzarse mediante un

numero infinito de distribuciones corticales.
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QEEG: Electroencefalograma cuantitativo.

Reaccidn de desincronizacidn: en el caso del ritmo alfa la desincronizaciéon corresponde a la

supresion del correspondiente ritmo alfa.

Refuerzo negativo o castigo: es un estimulo que incrementa un patrén de comportamiento
dirigido a evitar el castigo. No sabemos si existe un sistema separado de castigo en nuestro

cerebro.

Refuerzo positivo o recompensa: estimulo que incrementa la frecuencia de un patréon de

comportamiento, para adquirir una recompensa.

Respuesta emocional: generada tanto en respuestas somato-sensoriales (cara y cuerpo), cdmo

en respuestas endocrinas ante estimulos desencadenantes, recompensas y castigos.

Ritmo alfa: ritmo recogido en las areas de la corteza sensorial primaria y secundaria, tanto con
ojos abiertos como cerrados, que se suprime cuando dichas areas se activan. En sujetos sanos
podemos encontrarlo en las areas occipitales y parietales y sobre la corteza sensitivo-motora
(generadora del ritmo mu, también llamado ritmo SMR), en un rango de frecuencias
comprendido entre 8 y 13 Hz. Las frecuencias alfa, cambian con la edad, de manera que en los

sujetos ancianos o muy jovenes, predominan las frecuencias alfa bajas.

Ritmo Beta: banda EEG y MEG que estd por encima de los 13 Hz. Algunos autores dividen las
frecuencias en categorias mdas pequeiias como: banda beta baja o beta 1 desde los 13 a los 21
Hz y banda beta alta o beta 2, de los 21 a los 30 Hz y la banda gamma que va mds alla de los 30

Hz.

Ritmo delta (cortical): ritmo EEG generado por mecanismos taldmicos intracorticales.
Predomina en los trazados EEG cuando el area cortical se desconecta de su correspondiente

nucleo taldmico.

Ritmo delta (talamico): ritmo EEG generado en el tdlamo y recogido en cuero cabelludo, tras la
interaccion de dos corrientes idnicas de las neuronas talamo-corticales. Una de las corrientes

es una corriente catodnica, activadora en estados de hiperpolarizacidn, retornando el potencial
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de membrana a un estado menos polarizado. La segunda corriente es transitoria, ligada al
umbral calcico, desactivada durante el estado de hiperpolarizaciéon y responsable de Ia
generacion de los llamados picos cdlcicos. En la cumbre de la despolarizacién producida por los
picos cdlcicos, las neuronas general una salva de los convencionales picos K-Na, que se

transmiten a la corteza y se manifiestan en forma de ritmo delta.

Ritmo theta frontal medio humano: la actividad eléctrica medida de forma espontanea y la
relacionada con tareas cortas, en un cerebro humano adulto, sobre los electrodos frontales
con su maxima actividad en Fz (5.5 — 8.5 Hz). Es el Unico ritmo theta del cerebro adulto, que
puede considerarse normal. En reposo, puede ser visto en el espectrograma como un pico
distintivo en sélo el 10-40 % de la poblacién sana. Este ritmo sincroniza en respuesta a sucesos
importantes conductuales y se asocia con operaciones como recuperar recuerdos completos o
codificacién de trazos de memoria. La presencia de este ritmo en el EEG de reposo, siempre se

asocia a trastornos de la personalidad como los neurdticos.

Sindrome de Tourette: pacientes con tics y movimientos incontrolados de parpados, ojos, cara

con emisidon o no de sonidos vocales.

Sistema limbico: término acufiado por Paul Broca para definir, bajo el mismo nombre un grupo
de estructuras, que forman una frontera alrededor del tronco cerebral. El sistema limbico es

una parte muy importante de nuestras reacciones emocionales.

Sistema sensorial: incluye todos los érganos receptores, las redes neuronales corticales y

subcorticales, que responden de forma especifica a la activacion de ciertos receptores.

Talamo: estructura cerebral subcortical que controla el flujo de informacidn sensorial desde
las partes mas posteriores de la corteza, a través de los nlcleos sensoriales relacionados y
reguladores situados en las areas pre-frontales, asi como en otros conjuntos nucleares del

pensamiento.

Tamaiio efecto (size effect): medida de la cantidad de efecto, definida cdmo la diferencia
entre las medias de los grupos control y experimental, dividido por la desviacion estandar del
grupo control o de ambos grupos. Nos permite por lo tanto comparar los efectos encontrados

en diversos estudios y con diferentes pardmetros.
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tDCS o estimulacidén transcraneal con corriente continua: nueva técnica terapéutica en la que
se aplica la corriente directa al cerebro mediante electrodos situados sobre la cabeza. Debido

al efecto polarizante de las neuronas, tDCS en sus primeros afios se denomind técnica de

polarizacidn.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS.

Abreviatura

Castellano

Inglés

ACPT Tarea auditiva Auditory Continuous Performance Task
BA Area de Brodmann Brodmann area

CCA / ACC Corteza Cingular Anterior Anterior Cingulate Cortex

ca/ic Componente independiente Independent component

DA Dopamina Dopamine

DAT1 Transportador de dopamina Dopamine Transporter 1

DBH Hidroxilasa de la dopamina Beta Dopamine beta hydroxylase

DCM Dafio Cerebral Minimo

DRD4, DRD5 Receptor D4 y D5 de dopamine Dopamine receptor D4 and D5

ECPT Tarea emocional Emotional Continuous Performance Task
EEG Electroencefalograma Electroencephalogram

ERN Actividad relacionada a errores Error-related negativity

FMT Actividad theta frontal media Frontal Midline Theta

fRNM / fMRI Resonancia nuclear magnetic functional magnetic resonance imaging
HTR1B Receptor Serotonina 1B 5-hydroxytryptamine (serotonin) receptor 1B
HTT Transportador de serotonina 5-hydroxytryptamine (serotonin) transporter
ICA/ AIC Analisis componentes independient. | independent component analysis

ISRS Inhibidor selectivo de la Serotonina (selective) serotonin reuptake inhibitor
LP Nucleo lateral posterior Lateral posterior nucleus

LGB Cuerpo Geniculado lateral Lateral geniculate body

LOoOcCVv Validac. cruzada dejando fuera uno Leave-one-out-cross-validation

LORETA Tomografia Electrom. Baja resolucidon | Low resolution electromagnet. tomography
LTP Potenciacidn a largo plazo Long-term potentiation

MEG Magnetoencefalografia Magnetoencephalography

MGB Cuerpo Geniculado medio Medial geniculate body

MMN Actividad Mismatch Mismatch Negativity

NA Noradrenalina Norepinephrine

NEE Necesidades educativas especiales

NFB Neurofeedback Neurofeedback

OF Corteza orbito-frontal Orbito-frontal cortex

PCA / APC Analisis de componentes principales | Principal Component Analysis
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PFC Corteza Prefrontal Prefrontal Cortex

PRAD / ERP Potenciales evocados Event-related potentials

SMR Actividad Mu o Sensitivo-motora Rhythmus Sensory Motor Rhythm

SN Substancia negra Substantia nigra

SPECT Tomografia por emission de positron | Single photon emission computed tomograph
SVM Maquina de soporte vectorial Support Vector Machine

QEEG EEG cuantitativo Quantitative electroencephalography
TDAH / ADHD | Trast. Déficit de atencidn e hiperactiv | Attention Deficit Hyperactivity Disorder
tDCS Estimulacién transcraneal con C.C. Transcranial direct current stimulation
TEP / PET Tomografia por emision positrones Positron emission tomography

THC Trastorno hiper-cinético

VTA Area tegmental ventral Areal ventral tegmental area

VCPT Tarea Visual Visual Continuous Performance Task
TOC/ OCD Obsessive—compulsive disorder Trastorno obsesivo compulsivo

TOD / ODD Oppositional defiant disorder Trastorno oposicionista desafiante
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