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El cerebro es la fuente de nuestros placeres, alegrias, risas y diversion, asi
como también de nuestras penas, dolor, afliccion y lagrimas. Es sobre todo el
organo que utilizamos para pensar y aprender, para ver y oir, para distinguir lo feo
de lo bonito, lo malo de lo bueno y lo agradable de lo desagradable. El cerebro es
también el origen de la locura y del delirio, de los miedos y terrores que nos
asaltan tanto de noche como de dia, del insomnio, de las equivocaciones
inoportunas y del los pensamientos que desaparecen, de las ansiedades sin

motivo, de los olvidos y de las excentricidades.

Hipocrates, 400 A.C.
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1. INTRODUCCION

El Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) esta aceptado,
en la actualidad, como el mas comun de los trastornos del neurodesarrollo en la
infancia.”® Estando entre los trastornos mas prevalentes que afectan de manera
crénica a la salud del nifio en edad escolar,' supone un problema cuyo interés
cientifico y social se fundamenta en tres pilares esenciales: en primer lugar por
tener un elevado indice de prevalencia, en segundo lugar, por las repercusiones
que acarrea a largo plazo en el ajuste social y personal ya que persiste en tasas
significativas en la adolescencia y en la vida adulta y, por ultimo, por constituir una
fuente creciente de gasto sanitario.

Pese a este creciente interés, unido al importante numero de publicaciones
y de lineas de investigacion abiertas en los ultimos afios sobre el tema, no existe
hasta la fecha una prueba diagndstica demostradamente eficaz, con impacto
significativo en términos de posible identificacion del trastorno en cuanto a su
origen fisiopatoldgico, evolucion prondstica e impacto econémico.

En la actualidad, el diagndstico del TDAH es clinico. ® Este se basa en el
cumplimiento de unos criterios que intentan abarcar el conjunto de un sindrome, en
muchas ocasiones, lo suficientemente complejo como para que estas armas
diagndsticas resulten insuficientes.

Mientras no se demuestre la eficacia de nuevas opciones diagndsticas los
facultativos tratan de optimizar la aplicacion de recursos actualmente disponibles
para realizar un diagnostico diferencial lo mas completo posible y evitar el uso
indiscriminado de pruebas diagndsticas innecesarias.

Este contexto hace recomendable la busqueda de nuevas opciones

diagnosticas, capaces de complementar el protocolo diagnodstico actual y
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diferenciar entre subtipos con diferentes caracteristicas dentro de este gran
concepto que es el TDAH. Esta necesidad esta avalada por el interés cientifico que
este tema suscita y que se refleja en el numero creciente de estudios originales

publicados sobre la materia (figura 1).
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Figura 1: Publicaciones originales anuales sobre TDAH recogidas en Pubmed®
(National Library of Medicine) en los ultimos 15 afos (desde Julio de 1992 hasta Julio
del 2007). Datos obtenidos aplicando estrategia de busqueda estandar con los términos
“Attention Deficit and Hyperactivity Disorder”. Percibase un significativo y progresivo

aumento en el numero de publicaciones a lo largo de los aios.

El presente trabajo propone la valoracién de una nueva prueba diagndstica
en el manejo de los nifios con TDAH. Los potenciales evocados auditivos de
latencia media (PEALM) no han sido utilizados con anterioridad con este fin ya que

apenas ha habido acercamientos en la literatura actual, siempre con resultados
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inespecificos y nunca acompafiados de una explicacion fisiopatolégica ni de una
fundada aportacion a la practica clinica.*®

Para ello, revisaremos el cuerpo de conocimiento actual sobre, en primer
lugar, la etiologia, fisiopatologia y tratamiento existentes en la actualidad en el
TDAH. En segundo lugar, sobre los PEALM, sus caracteristicas y los estudios
recientes realizados en pacientes con TDAH. Por ultimo, presentaremos datos
originales acerca de las posibilidades de los PEALM en la exploracion del TDAH y

sus posibles aplicaciones en el diagndstico y pronostico de esta entidad patoldgica.
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2. REVISION DEL TEMA

2.1. TRASTORNO POR DEFICIT DE ATENCION E HIPERACTIVIDAD

2.1.1. HISTORIA DEL CONCEPTO

La primera descripcidn recogida en la literatura la realizé Heinrich Hoffman,
fundador del primer hospital mental de Frankfurt (Alemania), que en 1846 describid
los sintomas tipicos del TDAH.® Esta descripcion aparecié en un libro infantil
titulado “Struwwelpeter’, una historia ilustrada a color donde “Zappel-Philipp” ( “El
inquieto Philip” ) “era un nifio que no podia permanecer sentado en la mesa, no
mantenia la atencion en la tarea que se le pide realizar, como por ejemplo cenar,
no escuchaba lo que le decian, se movia y se retorcia en su asiento
continuamente”. Es posible que Hoffman describiera los sintomas del TDAH a
partir de su experiencia psiquiatrica con nifios, conformando asi el primer
documento que contiene muchos de los criterios de la Clasificacion Internacional
de los Trastornos Mentales para el TDAH.®

Las primeras descripciones cientificas aparecen hacia la segunda mitad del
siglo XIX con Bourneville, en 1897, hablando del “nifio inestable”.”

El profesor de pediatria del King’s College Hospital de Londres Sir George
Frederic Still, fue quien describié sistematicamente las caracteristicas del sindrome

en 1902 en la revista Lancet y su descripcion clinica, sirvio como punto de partida

tedrico y psicopatolégico para lo que mas tarde se denomind “disfuncion cerebral
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minima”. En este articulo el autor describié un grupo de 20 nifios con conducta

desafiante, actitud hostil, agresivos en diferentes grados y rango de atencion

relativamente corto. Still consideraba que el cuadro clinico podia relacionarse con
factores causales, tanto genéticos como ambientales y lo calific6 como un
problema médico y moral, atribuyéndose esto a una posible lesion cerebral. ®

A partir de Still el concepto empieza a sufrir sucesivas modificaciones en la
terminologia pero el cuadro clinico continua siendo muy similar al que él describio
en 1902.

Diferentes autores describen grupos de sintomas en pacientes que habian
sufrido algun tipo de dafio cerebral que resultan similares a los del cuadro descrito
por Still con anterioridad, lo que determind la dualidad hiperactividad-alteracion
neuroldgica.

Algunos de los autores que contribuyeron a perpetuar esta dualidad son:

e Tredgold (1908): hiperactividad en deficientes mentales.’
e Hohman (1922): hiperactividad en encefalitis viral.™

e Strecker y Ebaugh (1925): hiperactividad en traumatismos cerebrales
(consecuencia de traumatismos craneoencefalicos, accidentes
prenatales o perinatales).”

e Kahny Cohen (1934): Sindrome de impulsividad organica.'?

e Bender (1942): Sindrome postencefalitico y reaccion psicopatica con
hipercinesia. Se introduce por primera vez el concepto de
hipercinesia. "

o Strauss (1947): lesion cerebral minima o Sindrome de Strauss. Fue
el concepto dominante hasta los afos 60 y surge de la correlacion
entre la conducta de los niflos que tenian retraso mental secundario

a lesidn cerebral con nifos que padecian los sintomas de
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hiperactividad. Se ratifica de nuevo la teoria de la etiologia organica
del trastorno.™

e Godlinitz (1954): Sindrome hipercinético o trastorno del impulso
hipercinético.

En los afos 60, el concepto de trastorno del comportamiento como
consecuencia de un dafo cerebral evoluciona a un término mas sutil de disfuncion
cerebral. Asi, en 1962, Clements y Peters hablan de “disfuncion cerebral minima”
dentro de una monografia promovida por el Departamento de Salud, Educacion y
Bienestar de E.E.U.U. y lo definen como un trastorno de conducta y aprendizaje
que experimentan nifos con inteligencia normal y aparece asociado a disfunciones

del sistema nervioso central. '°
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Tabla 1. Caracteristicas del “Trastorno de disfuncién cerebral minima” descrito por

Clements y Peters en 1962."

Pese a la descripcidon detallada existente en ese momento, el trastorno no llegd
a caracterizarse como un sindrome médico.

En los anos 70, Douglas argumentd que la deficiencia basica de los nifios
hiperactivos no era el excesivo grado de actividad, sino su incapacidad para
mantener la atencion y su impulsividad.®

Tras estos afos, siguieron décadas de continuas modificaciones del concepto

de hiperactividad, ya evidenciadas en los dos sistemas de clasificacion
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internacionales: el "Manual estadistico y diagndstico de los trastornos mentales”

(DSM) y la “Clasificacion internacional de los trastornos mentales” (CIE):

- DSM-II (1968): Reaccion hipercinética de la infancia (destacaba el aspecto
motor del trastorno)."’
CIE-9 (1978): Sindrome hipercinético.™

- DSM-III (1980): Trastorno de déficit de atencién con o sin hiperactividad.
DSM- 11I-R (1986): Trastorno de déficit de atencion hiperactivo.?

- CIE-10 (1992): Trastornos hipercinéticos, simple perturbacion de la
actividad y de la atencion.?'

- DSM-IV (1992): Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad.?

DSM-IV-TR (2000).2

En el momento actual se ha llegado en ambas (CIE-10 y DSM-IV) a criterios
diagndsticos similares. Esto permite un conocimiento mas aproximado a la realidad
de este trastorno ya que la existencia de distintos criterios lleva a distintos analisis

epidemioldgicos y resultados en los estudios realizados sobre el tema.
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2.1.2. EPIDEMIOLOGIA

Las diferentes definiciones de hiperactividad que han surgido a lo largo de
la historia del concepto, asi como los numerosos procedimientos de evaluacion
en las distintas épocas han originado notables diferencias en las investigaciones
epidemioldgicas desarrolladas.

Buitelaar y Egeland realizaron una amplia revision sobre 29 trabajos
relacionados sobre la epidemiologia de la enfermedad tomando como punto de
partida los estudios epidemiologicos realizados a principios de los afios 70 por
Rutter en la isla de Wight.®® Los autores afirman que en general los estudios
epidemioldgicos que revisaron se valen de dos estrategias metodoldgicas: una
psicométrica que utiliza exclusivamente escalas para padres y/o maestros y la otra,
fundamentalmente clinica, donde predominan entrevistas semiestructuradas y
otras valoraciones realizadas por expertos. Los autores encontraron resultados
dispares en las tasas de prevalencia del TDAH con las dos estrategias utilizadas,
no solamente en términos generales, si no también entre los distintos subtipos, los
dos sexos, la edad y el area, segun sea esta urbana o rural. En los estudios
basados en escalas de puntuacion, se observaron tasas de prevalencia entre 5-
13% en el ambito escolar y entre 8-13% en el hogar, mientras en la hiperactividad
general los valores pueden oscilar entre el 0,5% y el 8%. En los estudios basados
en entrevistas clinicas, los valores presentaron aun mayores oscilaciones. Aunque
lo mas recomendable seria utilizar conjuntamente ambas estrategias, el coste
asociado ha limitado los estudios, con excepcion del trabajo de Rohde et al.
realizado en el afio 2000 con una muestra de 1.013 adolescentes brasilefios, en el

que detectd una prevalencia de 5,8%.%*
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Swanson mostré6 un desglose de prevalencias y su evolucion temporal
segun las definiciones del trastorno en diferentes paises. Describid grandes
diferencias entre paises y segun la definicion utilizada, encontrandom cifras de
prevalencia desde el 24% en EEUU hasta del 1% en Reino Unido.?

Cuando se utilizaron definiciones operativas de TDAH (clasificaciones
internacionales), las diferencias de las tasas de hiperactividad en los distintos
paises se redujeron considerablemente.?® Faraone et al. revisaron los estudios de
prevalencia de TDAH entre los afios 1982 y 2001 en la poblacion americana y
afirmaron no encontrar diferencias significativas entre las tasas de prevalencia en
EEUU y en otros paises o culturas.?’

Las modificaciones en los criterios diagnésticos en el DSM derivaron en
cambios en la tasa de prevalencia, asi las prevalencias son mayores con los
criterios de DSM-IV que con la DSM-IlI-R probablemente en relacion al
reconocimiento de la existencia de diferentes subtipos.?® Esta posibilidad esta
respaldada por dos estudios que aplicaron los criterios del DSM-III-R y el DSM-IV a
la misma poblacion y demostraron grandes diferencias en las tasas de prevalencia
(7,3 vs 11,4%, 10,9 vs 17,8% respectivamente).?” 2%

En cuanto a los estudios realizados en Espafa, destaca el realizado por
Pascual-Castroviejo que situa las tasas de prevalencia de la enfermedad entre el
10-15% por cada cien mil habitantes aunque hay que matizar que se incluyen los
casos con sindrome completo y los que presentan muchos o algunos de los
factores que lo caracterizan.®’

En una revision de 330 trabajos realizados en todo el mundo sobre
prevalencia del TDAH desde Enero de 1978 hasta Diciembre de 2005 se estimé
una prevalencia global del 5,29% en pacientes menores de 18 afos. Esta revision

estableciéo una gran variabilidad de las tasas de prevalencia segun los criterios
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diagndsticos utilizados, segun quién realice el diagndstico y segun el origen
geografico de los estudios, asi, encontraron variabilidad estadisticamente
significativa en las tasas de prevalencia presentadas en los estudios realizados en
Norte América con relacién a los estudios realizados en el continente africano. Por
otra parte no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre las
tasas de prevalencia presentadas en los estudios realizados en América del Norte
y los estudios realizados en Europa.®

Otros trabajos situaron la tasa de la poblacién general de 6 a 12 afios entre
el 4 y 12% y la tasa de prevalencia en un estudio de cohortes realizado en
ambiente hospitalario entre el 7 y 16%.33*

En un estudio prospectivo posterior, Barbaresi, con una muestra de
cohortes de 5.718 sujetos seguidos durante 5 afos, valoré una prevalencia a los
19 afios de 7,5%.%

Skounti realizé recientemente una revision de 37 estudios de prevalencia
que utilizaron criterios DSM-IV desde 1992 hasta la actualidad encontrando un
rango de prevalencia de 2,2-7,8%, lo cual muestra que estas diferencias se estan
acotando en la actualidad.?

Ademas de la coincidencia de estos autores en que las cifras de
prevalencia varian en torno a la utilizacion o no de definiciones operativas y
comunes, también encuentran factores adicionales que podrian influir como las
caracteristicas de la poblacion estudiada, la metodologia utilizada y diferencias
étnicas y culturales. #3%%

Utilizando los criterios DSM-IV en su reciente texto revisado, la mayoria de
autores estiman la prevalencia global de los TDAH en sus diversas formas entre el
3y 7% con un gran margen de variabilidad en funcion de la edad, el sexo, el nivel

sociocultural y los subtipos.®
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Manejando los nuevos protocolos de la Academia Americana de Pediatria la
incidencia estimada esta entre el 4 y 12%, lo que hace del TDAH el trastorno del
neurodesarrollo mas comun en la infancia, y de los mas prevalentes que afectan
de manera crénica a la salud del nifio en edad escolar.”*%

Respecto al género, existe un claro predominio del trastorno en varones:
relacion 9:1 en la poblacion clinica y 4:1 en la poblacion normal segun la DSM-IV.
Algunos autores presentaron diferencias mas atenuadas, pero siempre favorables
a los varones.??® En estudios realizados en poblaciones de psiquiatria/ psicologia
infantil la relacion varié entre 3:1 y 9:1 a favor del sexo masculino.* Parece que el
trastorno incide de diferente manera expresandose con mayor severidad
(puntuaciones mas elevadas) en los varones, lo cual podria explicar la
preponderancia del sexo masculino en ambientes clinicos o bien a que los
problemas de sobreactividad motora son mas marcados en los niflos mientras que
en las nifas predominan los problemas “atencionales”, que pasan mas
desapercibidos.*®*° Biederman et al. defienden que las nifias presentan el mismo
riesgo de padecer TDAH que los nifios, pero que el género modula una
sintomatologia diferente, es decir, que el trastorno neurobiolégico es el mismo y
que simplemente varia en sus manifestaciones clinicas.*® En la edad adolescente
estas diferencias parecen desaparecer aproximandose a ratios de 1:1.%*

Cohen et al. presentaron prevalencias de 12,8% para nifios de entre 10 a
13 afos, 9% para nifios de entre 14 a 16 afos y 6% para adolescentes de entre 17
a 20 afios respectivamente.*’ En un estudio realizado en Espafia las tasas de
prevalencia resultaron 14,4% para el grupo de edad de 6 a 8 afos, 5,3% para

ninos de entre 9 y 11 afios y 3% para edades entre 12 y 14 afios

respectivamente.*?
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En cuanto a la edad, el TDAH es un trastorno que, para ser diagnosticado,
requiere un comienzo del cuadro clinico anterior a los 7 afios de edad. El inicio
suele producirse hacia los 3 afios pero el diagnostico no suele establecerse hasta
que el nifio comienza la escuela primaria y la situacion de aprendizaje formal
requiere patrones de conducta estructurados.”® La prevalencia mas alta la
encontramos en el rango de edad de 6-9 afios.* Después de la infancia, los
sintomas pueden permanecer en la adolescencia o edad adulta o bien
desaparecer o aminorar. Se estima que al menos un 15-20% de los nifios con
TDAH se mantendrian con este diagndstico en la edad adulta y que un porcentaje
mayor (65%) mantienen sintomas residuales. *’ La prevalencia en adultos se
estima en 2-7%.%° En el National Comorbidity Survey Replication (NCS-R), sobre
una muestra de 9.282 sujetos en poblacion general americana, se ha observado

una prevalencia en adultos del 4,4% *.

En estudios de seguimiento y
retrospectivos se observa que el trastorno infantil persiste en la edad adulta y que
los sintomas disminuyen sobre un 50% cada 5 afios entre las edades de 10 y 25
anos. La hiperactividad en si misma declina mas rapidamente que la impulsividad
o la falta de atencion.*’

Si analizamos los distintos subtipos de la enfermedad, de los que
hablaremos mas adelante, el tipo “combinado” es mucho mas frecuente (52,2%)
que el “inatento” (34,8%) y que el “hiperactivo” (13%).%*

Diferentes estudios han generado la hipotesis de que la sintomatologia
motora disminuye mientras que la cognitivo-atencional tiende a mantenterse.*®
Otros autores difieren, manteniendo que existe un predominio de un tipo
determinado segun la personalidad y segun el sexo, siendo el predominio

atencional mas frecuente en las nifias con independencia de la edad.>**%*'
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Si tenemos en cuenta los factores de riesgo, existen estudios que
relacionan el TDAH con el bajo nivel sociocultural sin establecer una relacion
especifica, aunque en algunos de estos estudios se sefala la existencia también
de problemas de aprendizaje y conductuales afiadidos.’**?

Los problemas prenatales como hipertensién, tratamiento con farmacos,
consumo de nicotina o alcohol y estrés en el embarazo si se relacionaron con el
TDAH aunque no se encontrd relacién con los problemas perinatales.>

Existen estudios que intentaron valorar la influencia genética y ambiental en
la sintomatologia del TDAH en gemelos desde la edad preescolar hasta los 12
afos y encontraron una clara influencia genética en los sintomas de inatencion y
comportamiento  hiperactivo.”®> Asi, los factores prenatales (durante la
embriogénesis y cerebrogénesis) en combinacién con los genéticos parecen

importantes.®**°
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2.1.3. FISIOPATOLOGIA

La naturaleza especifica de la disfuncion cerebral permanece todavia sin
aclararse, pero se ha progresado lo suficiente como para enunciar teorias
fisiopatologicas del TDAH.

Diversos estudios de investigacién en los campos de la neuropsicologia,
neuroimagen, neuroquimica y genética molecular apuntan a una etiologia
multifactorial del sindrome.*® La respuesta favorable que muchos de los nifios con
TDAH presentan a la medicacion, y en particular a los psicoestimulantes, ha
respaldado con fuerza la existencia de una etiologia bioldgica.”” Se ha intentado
diferenciar a sujetos diagnosticados de TDAH de los controles, con medidas de
funcién neuropsicoldgica/cognitiva, actividad de los neurotransmisores, factores
genéticos y neuroanatdmicos encontrandose hasta la fecha resultados no
excesivamente congruentes. Algunos de estos estudios si han permitido progresar
en la naturaleza de la fisiopatologia de este trastorno y basandose en los datos
obtenidos  algunos  autores  propusieron una serie de  modelos
neurobiolégicos/neuropsicolégicos:

Una de las primeras teorias (figura 2) postulé que una disfuncién
noradrenérgica en el nucleo locus coeruleus (LC) producirira déficits en la

vigilancia y atencién mantenida que se manifiestan en el TDAH.*®
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Figura 2: Modelo neuroquimico del TDAH propuesto por Medford and Potter (1989).58
A. Corte sagital del cerebro con area del detalle delimitada.

B. Detalle del cerebro con ilustracion de las aferencias y eferencias del nucleo LC.

Pliszda et al. implicaron en la fisiopatologia de la enfermedad la disfuncion
de multiples sistemas de neurotrasmisores (figura 3).%°

Estudios anteriores mostraron que las funciones atencionales estaban
distribuidas en un “sistema de la atencién posterior’ al que se le atribuian las
funciones ejecutivas (incluia el coértex parietal superior, los coliculos superiores y
nucleo pulvinar) y que recibia una gran densidad de inervacién noradrenérgica del

LC.%°%" La noradrenalina inhibe la descarga espontanea en las neuronas, lo cual
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aumenta el umbral de las células diana a la sefal alejando la funcién atencional
hacia un “sistema de la atencion anterior” formado por cértex prefrontal (CPF) y
giro cingulado anterior.™®® La respuesta de ambas estructuras a los estimulos
aferentes es modulada por neurotransmisores dopaminérgicos. El ascenso de las
fibras dopaminérgicas estimula los receptores postsinapticos D1 en las neuronas
piramidales del CPF y del nucleo cingulado anterior que a cambio facilita la
activacién de receptores NMDA desde el “sistema de la atencion posterior”. Asi, de
acuerdo con Pliszda et al, la disfuncion noradrenérgica sobre el “sistema posterior”
junto con la pérdida de capacidad dopaminérgica de abrir vias al “sistema anterior”
estarian relacionadas con los problemas atencionales y el déficit de funciones

ejecutivas respectivamente caracteristicos del TDAH.*
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Figura 3: Corte sagital del cerebro que ilustra el modelo neuroquimico de Pliszka et al.”®
Las lineas rojas representan las vias noradrenérgicas y las lineas azules las vias

dopaminérgicas.
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Posteriormente, Amsten et al. (figura 4) expusieron la teoria sobre la
perturbacion de la funcion del receptor noradrenérgico en el cértex prefrontal y su
relacion con los déficits en el control inhibitorio del TDAH.®® EI CPF recibe una gran
cantidad de informacion desde las cortezas de asociacién temporales y parietales
y a cambio realiza una funcién de inhibicion sobre funciones motoras a través de
sus conexiones con el nicleo caudado.®*®® El CPF también procesa, inhibiéndolos,
los estimulos sensoriales irrelevantes a través de conexiones reciprocas con las
cortezas de asociacion.®* Las neurotransmisiones noradrenérgicas desde el LC
son fundamentales para estas funciones inhibitorias del CPF.®? Las vias
ascendentes noradrenérgicas estimulan los receptores postsinapticos alfa-2-
adrenérgicos en las células piramidales en el CPF.%® Amsten et al. defendieron que
la disminucién en la actividad noradrenérgica cerebral y su consecuente parcial
denervacion de los receptores postsinapticos alfa-2-adrenérgicos en el CPF
alteraba las funciones inhibitorias del CPF.® Esto produciria los déficits inhibitorios

en el comportamiento de los nifios con TDAH.®
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Figura 4: Modelo neuroanatémico y funcional de Amsten et al. Vista lateral del cerebro
con seccion del cortex.”® Las lineas rojas representan las vias noradrenérgicas y las

lineas negras indican vias corticales estimuladas con aminoacidos.

Mas tarde, Barkley et al. postularon que era la existencia de varios déficits
asociados localizados en SNC, lo que producia los sintomas de hiperactividad e
impulsividad ademas de déficits inhibitorios que causaban cuatro principales
disfunciones ejecutivas en: memoria, autorregulacion del afecto/motivacion,
internalizacion del habla y constitucion del comportamiento, fluencia verbal etc.
Para Barkley los déficits de inhibicion y estas cuatro disfunciones ejecutivas
estaban asociadas a normalidades del CPF y sus conexiones con el nucleo
estriado.?’

Aunque parece que estos cuatro modelos difieren unos de otros

considerablemente, si se examinan con detenimiento presentan algunas
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similitudes. Tres de las cuatro teorias involucran en la fisiopatologia el circuito
neuronal del CPF. Tres de los cuatro modelos focalizan las alteraciones en los
sistemas catecolaminérgicos y por ultimo tres de ellos afirman que en el TDAH
priman los déficits en las respuestas tipo inhibitorio y en funciones
ejecutivas.®°962¢7

Kempton et al. observaron que en los nifios con TDAH que fueron
sucesivamente tratados con medicacién estimulante no se vieron afectadas las
funciones ejecutivas mientras que en nifios no medicados si se mostraron
deficiencias en la ejecucion de este tipo de funciones.®® Estos resultados hicieron a
Kempton sugerir que la eficacia de la medicacion estimulante en el tratamiento del

TDAH deberia ser parcialmente controlada con la evolucion de las habilidades y

disfunciones ejecutivas en el trastorno.®

2.1.3.1. NEUROIMAGEN

El auge en el empleo de técnicas de imagen cerebral en investigacion del
neurodesarrollo ha producido la primera evidencia de disfuncion cerebral en el
TDAH.*® Varios estudios realizados con tomografia computerizada (TC) y mas
recientemente con resonancia magnética (RM), encontraron significativas, aunque
pequenas, diferencias en estructuras cerebrales que podrian ser caracteristicas del
TDAH.

Tres estudios realizados con RM mostraron, de manera compatible con la
teoria de la implicaciéon en la disfuncion del CPF, un area menor en el CPF
derecho en nifos con TDAH en comparacion con controles normales. No se
encontraron diferencias en el CPF izquierdo. También encontraron menor volumen

en la sustancia blanca en regiones parieto-occipitales posteriores en nifios con
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TDAH con respecto a controles.®®""

Dichas regiones destacan por presentar
conexiones reciprocas entre CPF y cortex parietal posterior.”?

Estudios volumétricos con RM mostraron alteraciones en la morfologia de
los ganglios basales. Tres estudios manifestaron disminucién de tamafio de nucleo
caudado con respecto a controles, en dos de ellos fue menor el nucleo caudado
izquierdo y en uno el derecho.®®®" Otro estudio realizado en adolescentes con
TDAH no mostré diferencias de tamafio en el nucleo caudado con respecto a
controles.”™ Otras estructuras como globo palido o putamen han sido exploradas
encontrando diferencias volumétricas o medidas asimétricas con respecto a su
contralateral.®®"®

El hallazgo de anormalidades estructurales en CPF y ganglios basales ha
llevado a varios investigadores a buscar alteraciones similares en cuerpo calloso.
Cinco de seis estudios que examinaron dicha estructura encontraron areas de
menor tamafio en nifios con TDAH comparados con controles normales.”®®° Estas
reducciones fueron localizadas fundamentalmente en rodilla anterior,”® parte

76,77

rostral’”” y cuerpo’®’” asi como en areas posteriores del esplenio.””®® Asi, la

mayoria de las evidencias apuntan a una reduccion de las estructuras de conexion
interhemisférica en el TDAH. La reduccion de fibras en la region del férnix es
compatible con los hallazgos de una reduccidn en el area prefrontal y sustancia

69-71

blanca parietal posterior. A pesar de las diferencias en los estudios

morfologicos de imagen cerebral, estos revelaron, en general, un patron de
alteraciones estructurales en las vias prefrontales-estriatales.®®"°

Hasta este momento, tanto los estudios de neuroimagen como las teorias
actuales sobre TDAH, apoyan la existencia de una disfuncién frontoestriatal, a

nivel anatémico y ejecutiva a nivel cognitivo.®®"®
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Actualmente, la investigacion con neuroimagen se centra en estudios de
neuroimagen funcional que permiten discriminar en que momento del
procesamiento cognitivo se encuentra la disfuncion.

Estudios con Xenon-133 y SPECT en nifios con TDAH con o sin dificultades
en el aprendizaje sobreafiadidas mostraron hipoperfusion estriatal en ambos
grupos ademas de hiperperfusion en regiones corticales posteriores en nifios con
TDAH sin comorbilidad. Esta anormalidad en el flujo sanguineo cerebral en estas
areas revirtié con medicacion estimulante.?"®* También se encontré hipoperfusion
cerebral en CPF durante tareas donde era necesaria concentracion en
adolescentes con TDAH comparados con sujetos normales.®®

Estudios con Flurodeoxyglucosa y PET demostraron reducciones en el
metabolismo de la glucosa mas prominente en el CPF pre-motor y superior aunque
también fueron detectadas en nucleo estriado, talamo, hipocampo y regiones
cingulares. En estos estudios se advirtio que el género afectaba al estudio de
manera mas importante que el propio TDAH por lo que es dificil una correcta
interpretacion de los mismos.®*

Estudios mas recientes con resonancia magnética funcional (RMf) hallaron
aumentos y disminuciones en la activacion estriatal con tareas de tipo cognitivo en
nifios con TDAH. El metilfenidato aumentd la activacion en regiones frontales y
estriatales.®® Por el contrario, en adolescentes se encontrd una marcada reduccién
de la activacion en el cortex fronto-mesial derecho, CPF inferior derecho y nucleo
caudado izquierdo.®® Esta diferencias entre nifios y adolescentes en la activacion
del CPF y su disminucion en la activacion, deberia ser interpretada como dentro de
la normalidad del desarrollo evolutivo con la edad.®” Trabajos mas recientes con
RMf mostraron una reduccion en la activacién del cortex cingulado anterior con

tareas tipo cognitivo.?®
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La magnetoencefalografia (MEG) es una técnica que permite registrar
campos magnéticos generados por el flujo de corriente eléctrica intracelular a
través de dendritas de las neuronas piramidales ofreciéndonos una excelente
resolucion temporal, del orden de milisegundos, al mismo tiempo que una elevada
resolucion espacial.**%° Estudios con MEG en nifios con TDAH aportaron
resultados compatibles con la teoria frontoestriatal ya que los nifios mostraron un
menor numero de fuentes de actividad en corteza prefrontal dorsolateral y cingulo
anterior con respecto al grupo control. Sin embargo, analisis posteriores mostraron
que el patron de actividad cerebral empezaba a diferir del observado en los nifios
controles en momentos previos a la activacion de este circuito frontoestriatal. En
concreto el subtipo predominantemente inatento mostré una mayor activaciéon en la
corteza parietal inferior y temporal superior 100 ms después del feedback auditivo
que indicaba si debian cambiar o no el de criterio de categorizacion.?’ Este estudio
concuerda con otros como el de Durston et al. que interpretd los resultados como
un posible incremento en los recursos atencionales necesarios para la realizacion
de esta tarea.* Segun Karaynidis et al., los nifios con TDAH necesitarian una
mayor cantidad de recursos para ejecutar una tarea atencional con el mismo grado

de precision que los nifios normales.*

2.1.3.2. NEUROQUIMICA

Los neurotransmisores mas comunmente implicados en la fisiopatologia del
TDAH son las catecolaminas (dopamina y noradrenalina). Las medicaciones que
son efectivas en el tratamiento del trastorno afectan a la trasmisidon
catecolaminérgica y las medicaciones que no intervienen en ella, raramente son

efectivas.>®
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Existen estudios que examinaron metabolitos noradrenérgicos en orina
como el 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG) con resultados incongruentes (niveles
altos o bajos segun el estudio).*** Castellanos et al. en sus trabajos con niveles
de acido homovalinico (HVA) y MHPG en plasma y orina no encontraron
correlacién con medidas conductuales, de hiperactividad o agresividad.***’

Shetty y Chase no encontraron diferencias significativas entre nifios con
TDAH y controles en los niveles de HVA en liquido cefalorraquideo (LCR) mientras
que Shaywitz et al encontraron niveles bajos de HVA en nifios con “disfuncién
cerebral minima”. %°

Castellanos et al. describieron que los niveles de HVA en LCR estaban
positivamente relacionados con algunas medidas de hiperactividad y los niveles de
MHPG en LCR igualmente relacionadas con algunas medidas de agresividad en
alteraciones de la conducta.*® Estos mismos autores afirmaron que los niveles de
HVA en LCR era el mejor parametro con valor predictivo para la respuesta al
tratamiento con metilfenidato o dextroanfetamina (los altos niveles de HVA en LCR

eran predictivos de una mejor respuesta al tratamiento que los valores mas

bajos).%

2.1.3.3. GENETICA MOLECULAR

La contribucion de la genética a la etiologia multifactorial del TDAH se
encuentra respaldada por varias lineas de investigacion:

e Estudios familiares que demostraron aumento de la prevalencia del

trastorno en familiares de individuos con TDAH con respecto a familiares de

sujetos normales o con otros trastornos psiquiatricos. '**'%
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e Estudios con gemelos que constataron un moderado a alto grado de
heredabilidad.>*"*

e Estudios con nifios adoptados que mostraron una elevada tasa de
disfuncién atencional en los padres biologicos de los sujetos con TDAH vy

sin embargo bajas tasas en sus padres adoptivos.'®*

Actualmente la linea de investigacion en cuanto el componente genético
del TDAH se encuentra focalizada en la dopamina, mas concretamente en el gen
del transportador de la dopamina y el gen del receptor D4 para la dopamina. Una
de las razones a favor de esta posibilidad es el hecho de que estructuras, como el
nucleo estriado, rico en inervacion dopaminérgica, han sido implicadas en la
fisiopatologia del TDAH con los estudios de neuroimagen.?®7>81:82848591 Otrg de
los argumentos es el hecho de que medicaciones que han sido disefadas para
inhibir el transportador dopaminérgico (metilfenidato, anfetamina, pemolina,
bupropion, etc...) son eficaces en el tratamiento del trastorno (ver 2.1.5.1.).

Swanson et al. encontraron una asociacion entre el polimorfismo de este
gen y el TDAH. En su primer estudio vieron que los nifios con TDAH presentaban
una alta frecuencia de una forma compuesta por 7 repeticiones en el gen del
receptor dopaminérgico (DA) D4 comparada con controles.'®'% Esta variacion
polimorfica en la codificacion del gen del receptor (DA) D4 ha sido mostrada como
un mediador de la respuesta directa intracelular a la dopamina.’® Rowe et al.
encontraron que los nifios con TDAH tipo combinado y predominantemente
inatento presentaban mayor frecuencia del alelo con las 7 repeticiones en el gen
del receptor (DA) D4 aunque la relacion entre marcadores genéticos y su variacion

segun los subtipos de TDAH debe ser investigada mas a fondo."®”
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En los ultimos afos han aparecido nuevos genes asociados al TDAH como
el DAT1, contribuyendo asi los estudios de genética molecular a las hipoétesis de la
disrregulacién en el sistema dopaminérgico.’®® Un metaanalisis realizado con 885
referencias combinando estudios de la comunidad asiatica y europea desde
Octubre del afio 2005 en adelante, encontr6 asociaciones con un numero de
repeticiones en tandem situadas en: la region 3’ del gen de transportador de
dopamina (DAT1), en el exon 3 del gen del receptor de dopamina (DRD4) y un
polimorfismo en forma de microsatélite localizado en 18,5 Kb del extremo 5 del
gen del receptor de dopamina 5 (DRD5).'® En este analisis se demostré que los
alelos de 7 y 5 repeticiones del gen DRD4 asi como el alelo 148-bp del gen DRD5
aportan un aumento del riesgo de presentar TDAH y que, por el contrario, los
alelos de 4 repeticiones del gen DRD4 y el 136-bp DRD5 tienen efectos
protectores para el TDAH.'%

Posteriormente surgio la duda de si el presentar un determinado tipo de
genotipo para el transportador de dopamina influia sobre la respuesta al
tratamiento. Estudios que compararon los efectos de los farmacos metilfenidato y
la atomoxetina en pacientes con diferentes genotipos mostraron ausencia de
diferencias en los efectos de uno y otro farmaco aunque si entre diferentes
genotipos. Asi era mayor la severidad de los sintomas en pacientes homocigotos
para el alelo con 10 repeticiones del gen de transportador de la dopamina, que en
pacientes heterocigotos.110 Este polimorfismo en el gen del transportador de
dopamina (alelo con 10 repeticiones del DAT1) se asocié en términos clinicos a

una mayor frecuencia del subtipo predominantemente inatento o combinado,'"""?

en términos neuropsicolégicos a ‘“inatencién izquierda”'""""®

y en términos
farmacolégicos a una mejor respuesta al metilfenidato.”"""'* Esta “inatencion

izquierda”, también denominada “negligencia izquierda”, consiste en el hecho de
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que las vias de la atencion espacial se alejen del campo visual izquierdo. Supone
una forma de disfuncién del hemisferio derecho, en concreto componentes del
sistema de la atencion espacial tanto corticales (prefrontal, parietal) como
subcorticales (nucleo estriado, tdlamo). En este caso la disfunciéon del hemisferio
derecho es mas severa que la del izquierdo por la dominancia del primero en el
control de la atencién espacial.115

Se estudio la transmision de nueve genes asociados al TDAH (DAT1, DBH,
DRD4, DRD5 Y 5HT1B) encontrandose que la odds ratio para la transmision
paterna fue de 2 comparado con el 1,3 para la transmisiéon materna (p = 0,0019).116
La transmision a mujeres, desde sus padres fue mayor que a los hombres. Las

razones para esta transmisién preferencial, aunque todavia son desconocidas,

podrian incluir mecanismos que implicarian diferente expresividad.""’
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2.1.4. MANIFESTACIONES CLINICAS Y PROCESO DIAGNOSTICO

Cuando intentamos describir las manifestaciones clinicas del TDAH nos
resulta dificil separarla del proceso diagndstico ya que en el afio 2000 la Academia
Americana de Pediatria publicé una serie de recomendaciones que incluyeron las
manifestaciones clinicas que servirian para realizar el diagndstico del TDAH en la
practica clinica.’

En la primera de ellas se refiere a los rasgos generales del nifio ante el cual
recomienda la evaluacién por parte del clinico “a todo nifio entre 6 y 12 arfios con
sintomas de falta de atencién, hiperactividad, impulsividad, fracaso escolar o
problemas de comportamiento”.”

En la segunda de las recomendaciones nombra los criterios DSM-IV como
requerimiento para cumplir el diagndstico de TDAH con el objetivo de establecer
una estrategia diagnostica que minimice tanto la sobre como la infradiagnosis del

trastorno.'®

2.1.4.1. CRITERIOS CLiINICOS DIAGNOSTICOS'"®

Segun el DSM-IV, para diagnosticar a un nifio de TDAH, este debe:

A. Cumplir 6 o mas de los sintomas siguientes (de los incluidos en la
tabla 1 como A1 y/o A2 y/o A3 ), para el déficit de atencion y/o
hiperactividad. Estos sintomas deben haber estado presentes

durante mas de 6 meses.
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A1. Déficit de atencion

A) No pone atencion a los detalles y comete errores frecuentes por

descuido.

B) Tiene dificultad para mantener la atencién en las tareas y los juegos.

C) No parece escuchar lo que se le dice cuando se le habla correctamente.

D) No sigue las instrucciones, no termina las tareas en la escuela, no
termina los “recados” a pesar de entenderlos.

E) Dificultades para organizar sus tareas y actividades.

F) Evita o rechaza realizar tareas que le demanden esfuerzo.

G) Pierde sus utiles o cosas necesarias para hacer sus actividades
obligatorias (lapiceros, libros...).

H) Se distrae facilmente con estimulos irrelevantes.

I) Olvidadizo en las actividades de la vida diaria.

A2. Hiperactividad-impulsividad

A) Molesta moviendo las manos y los pies mientras esta sentado.

B) Se levanta del puesto en la clase y en otras situaciones donde debe
estar sentado.

C) Corretea y trepa en situaciones inadecuadas.

D) Dificultad para relajarse o practicar juegos donde debe permanecer
quieto.

E) Esta continuamente en marcha como si tuviera un motor por dentro.

F) Habla excesivamente.
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A3.Impulsividad
A) Contesta o actua antes de que se terminen de formular las preguntas.
B) Tiene dificultad para esperar turnos en los juegos.

C) Interrumpe las conversaciones o los juegos de los demas.

Tabla 2: Criterios diagnoésticos del TDAH segtin el DSM-IV.

B. Algunos de los sintomas deben estar presentes antes de los 7 afios.

C. Sintomas presentes en dos 0 mas lugares donde el nifio suela pasar
tiempo, como la escuela, guarderia, trabajo o casa.

D. Clara evidencia de afectacion social, académica u ocupacional.

E. Exclusion previa de otros trastornos del desarrollo que puedan estar

justificando la sintomatologia a estudio.

Segun los sintomas descritos en la tabla 2, el DSM-IV define tres subtipos

de TDAH:

“TDAH tipo combinado”: si ambos criterios A1 y A2 estan presentes en los

ultimos 6 meses.

e “TDAH tipo predominantemente inatento”. si presenta criterios A1 y no
presenta criterios A2 en los ultimos 6 meses.

e “TDAH tipo predominantemente hiperactivo, impulsivo”: si presenta criterios

A2y A3y no presenta criterios A1 en los ultimos 6 meses.

e TDAH no especificado de otra manera.
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2.1.4.2. DIAGNOSTICO

Para realizar un correcto diagnéstico de un nifio con sospecha de TDAH, la
anamnesis obtenida en presencia de los dos padres es necesaria para obtener la
apreciaciéon que cada uno de ellos tiene del problema y en qué grado esta
afectando el mismo al nifio en cuanto a su nivel social y escolar.”®*'® Se debe
prestar una especial atencion a la valoracion de la conducta escolar tanto en el
aula como en otros ambientes y lugares del centro escolar."’® Se debe indagar
sobre las relaciones sociales del nifio asi como sobre las habilidades de
comunicacién y/o motoras y en que grado afectan estas a la relacion del nifio con
los demas.'®

Tras observar el comportamiento del nifio, es necesario obtener otro tipo de
informacion como: posibles motivos de este comportamiento y relacién con sus
amigos, padres y profesores.'®

° Una correcta

La exploracion fisica no debe ser nunca obviada.'
exploracion fisica de un nifio con sospecha de TDAH debe recoger la presencia o
no de rasgos dismoérficos o trastornos cutaneos, medida del desarrollo
ponderoestatural, perimetro cefalico, presencia o no de visceromegalias, etc.

El examen neurologico debe ser completo afiadiendo en todos los pacientes
una valoracion sensorial, especialmente de audicion y de vision. Se incluira una
valoracion inicial de las habilidades motoras y nivel escolar. Debe anotarse la
impresion cognitiva y pedir al nifio la realizacién de dibujos o escritura libre. Con
frecuencia este abordaje inicial ha aportado un diagnéstico neurolégico claramente
diferente que puede asociar sintomatologia conductual similar a la observada en el

TDAH (sindrome de “X” fragil, esclerosis tuberosa, hipomelanosis de Ito etc.). No

es extrano encontrar casos con déficits sensoriales, especialmente en el area
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auditiva que pueden justificar, o cuanto menos intensificar la problematica en
estudio.’®®

Es importante observar el comportamiento del nifio durante la consulta.
Aunque esta observacion puede sernos de gran utilidad, no podemos olvidar que
el nifo hiperactivo puede mostrar de forma momentanea una tranquilidad
paraddjica al encontrarse en ambientes nuevos y es aconsejable relajar el
ambiente para observar su conducta habitual. Se valorara adicionalmente la
presencia de tics o movimientos anormales.'®

Son necesarias las valoraciones comportamentales adicionales con
colaboracién expresa de los profesores para un correcto encuadre diagnostico e
incluso para el seguimiento terapéutico.121

En la practica, la comunicacion personal es tarea practicamente imposible
por lo que se utilizan cuestionarios estandarizados para profesores: ACTers, Cap,
SNAP, cuestionario-escala de Barkley, cuestionario de Gadow o el cuestionario
Conners para profesores."'?® Todos estos cuestionarios comportamentales
reflejan, segun uno o varios profesores, el comportamiento habitual del nifio en la
escuela, y son con frecuencia mas objetivos que la informacién obtenida de los
padres mediante el mismo cuestionario. Aunque basicamente todos los
cuestionarios son pobres en algunos aspectos diagndsticos se sigue
recomendando el cuestionario de conducta Conners para maestros y padres
revisado y abreviado (tablas 3 y 4, anexo 1) para la poblacién espafola (utilizado
en nuestro centro)."'??

Los cuestionarios especificos para TDAH tanto para padres como para
profesores, deben haber mostrado una odds ratio mayor a 3.0 (equivalente a una
sensibilidad y especificidad mayor al 94%) en estudios que diferencien nifios con

TDAH de nifios normales, del mismo rango de edad y en muestras comunitarias
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(tabla 5) y por ello el uso de estas escalas es una opcion del clinico en el proceso
de evaluacion del nifio con TDAH."'#

El uso de escalas que evaluan un amplio espectro de condiciones
comportamentales, en contraste con las de uso especifico para TDAH,
generalmente tienen una odds ratio menor a 2.0 (equivalente a una sensibilidad y
especificidad mayor al 86%) y por ello no estan recomendadas en el proceso de

diagnostico del TDAH, aunque puedan ser Utiles para otros propositos.’'??

Cuestionario Clasificacion de escalas del Edad Sexo Odds IC
comportamiento Ratio 95%
Conners (1997) CPRS.R:L- indice TDAH 6-17 MF 3.1 2.5-3.7

(Escala de valoracién de los
padres de Conners -1997 Version
revisada: forma extendida. Escala
de indices de TDAH).

Conners (1997) CTRS.R:L- indice TDAH 6-17 MF 3.3 2.8-3.8
(Escala de valoracion de los
profesores de Conners- 1997
Version revisada: forma extendida.
Escala de indices de TDAH).

Conners (1997) CPRS.R:L- Sintomas DSM-IV 6-17 MF 3.4 2.8-4.0
(Escala de valoracion de los
padres de Conners- 1997
Version revisada: forma extendida.
Escala de sintomas del DSM-1V).

Conners (1997) CPRS.R:L- Sintomas DSM-IV 6-17 MF 3.7 3.2-4.2
(Escala de valoracion de los
padres de Conners- 1997
Version revisada: forma extendida.
Escala de sintomas del DSM-1V).

Breen (1989) SSQ-O-I 6-11 F 1.3 0.5-2.2
(Cuestionario de situaciones de
la escuela de Barkley- Versiéon
original. Escala ajustada al numero
de problemas)

Breen (1989) SSQ-O-lI 6-11 F 2.0 1.0-2.9
(Cuestionario de situaciones de
la escuela de Barkley- Version
original. Escala principal de
severidad.)

Combinado 2.9 2.2-3.5

Tabla 5. Cuestionarios especificos para dianostico de TDAH: Capacidad para detectar

TDAH frente a controles normales. Modificado de Green et al.'*
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Frecuentemente existen discrepancias entre los resultados obtenidos entre
los padres y profesores.'®* La presencia de estas diferencias no debe imposibilitar
el diagnostico del trastorno. Es recomendable una aproximacion clinica para
entender ambas posturas alternativas y obtener informacién adicional procedente

de otros informantes como antiguos profesores, tutores o cuidadores.’

2.1.4.3. COMORBILIDAD

Segun recomienda la Academia Americana de Pediatria, una completa
evaluacion del nino con TDAH deberia incluir la valoracion de la existencia de
comorbilidad.” Es frecuente que coexistan en el nifio con sospecha de TDAH gran
variedad de otros trastornos del comportamiento u otros psicologicos.
Aproximadamente un tercio de los nifios con este trastorno presentan una o mas

alteraciones comorbidas.”

Trastornos comorbidos con Prevalencia Limites de intervalos
TDAH estimada (%) de confianza de
prevalencia

estimada (95%)

Trastorno oposicionista desafiante 35.2 27.2-43.8
Trastorno de la conducta 25.7 12.8-41.3
Trastorno de ansiedad 25.8 17.6-35.3
Trastorno depresivo 18.2 11.1-26.6

Tabla 6: Resumen de prevalencias en algunas alteraciones comérbidas seleccionadas en

nifos con TDAH. Modificado de Green et al.'*
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Los trastornos psicolégicos mas comunes son el trastorno oposicionista
desafiante, trastornos de conducta, ansiedad y trastornos depresivos."'#

El trastorno oposicionista desafiante y los trastornos de conducta coexisten
con el TDAH en, aproximadamente un 35%.'® Los nifios y adolescentes con
diagndstico de trastorno oposicionista desafiante mantenido en el tiempo
desarrollan mas tarde sintomas lo suficientemente importantes como para cumplir
criterios de trastorno conductual. Estudios longitudinales con nifios con trastornos
de conducta coexistentes con TDAH mostraron en estos nifios peor evolucion en la
adolescencia que los diagnosticados solo de TDAH.'® Se encontraron mayores
cifras de detenciones policiales y delitos confesados en nifios con TDAH vy
trastorno de conducta coexistente (30,8%) que en nifios diagnosticados solo de
TDAH (3,4%) o solo de trastorno de conducta (20,7%).'%°

Desde que se utilizaron los criterios diagnosticos DSM-III, los distintos
subtipos de TDAH se asociaron con diferentes perfiles de comorbilidad.
Especificamente los nifios con TDAH tipo predominantemente hiperactivo tenian
un alto riesgo de padecer trastorno oposicionista desafiante y trastornos

conductuales con comportamientos agresivos.??7"13°

Con posterioridad,
investigaciones que utilizaron criterios diagnosticos del DSM-IV, encontraron que
alrededor de un 60% de los nifios con TDAH tipo combinado solian presentar
asociado un trastorno negativista desafiante y, aproximadamente un 50%
problemas de conducta.”

Los trastornos del animo como depresion mayor o distimia, coexisten con el
TDAH en un 18%""". Se asocian, ademas, frecuentemente a historia familiar de

depresién mayor.132 Los nifios que presentan la asociacion TDAH y trastornos del

animo tienen una evolucion mas pobre en la adolescencia (por ejemplo
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incrementando su riesgo de intento suicidio) que los que no presentan este patrén
de asociacion.”® Existen estudios que relacionan esta asociaciéon con el TDAH
predominantemente hiperactivo y con el tipo combinado.'?""'*°

La coexistencia de TDAH vy trastornos de la ansiedad ha sido estimada en
un 25%.% El riesgo de tener un familiar con trastornos de la ansiedad es mas alto
que en la poblacion normal aunque estudios han demostrado que ambos se
trasmiten independientemente.® Estas dos alteraciones coexistentes se asocian
con mayor frecuencia al TDAH tipo inatento y al tipo combinado.?®127:128:130.134.135

El porcentaje de coexistencia de TDAH y trastornos del aprendizaje ha sido
estimado del 12 al 60%.'* No existen datos mas concretos hasta la fecha que
describan las diferencias entre los grupos con coexistencia de ambos trastornos o
no.! Se sabe sin embargo que el subgrupo de nifios con problemas de
aprendizaje, demanda mayores servicios educativos especiales. Los nifios con
TDAH tipo predominantemente inatento tienen una probabilidad mayor de
diagnosticarse de dislexia y discalculia, ademas de que suelen sufrir problemas
asociados de caracter internalizante como ansiedad, depresion, inhibicién o
timidez."?%"3°

En cuanto a la comorbilidad en la edad adulta, se han descrito cifras
elevadas de patologia psiquiatrica (2-2,5 veces mas frecuente que en controles)
con un riesgo particularmente elevado en el caso del trastorno de personalidad
antisocial (10 veces) y abuso de drogas y alcohol (4-5 veces)."*"* Los adultos
con TDAH presentan tasas altas de trastornos del animo (2-6 veces), trastornos de
ansiedad (2-4 veces), problemas para relacionarse (2 veces) y dificultades en el
aprendizaje si los comparamos con la poblacién normal.”*”'® Las altas tasas de

comorbilidad psiquiatrica en adultos con TDAH podrian ser en parte reflejo del

impacto de una larga historia de deficiencias adaptativas en el desarrollo, asi como
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de un determinado contexto familiar, ambiental y posiblemente de vulnerabilidad
genética.™®

La presencia de trastorno de la personalidad antisocial es un importante
factor adverso en el curso de la enfermedad. Ademas, la severidad de los
sintomas del TDAH predicen la posterior evolucion a trastorno antisocial. Parece
que existen factores genéticos que influyen en el riesgo de sufrir ambos trastornos
aunque no se han identificado todavia genes especificos.'*

McGough et al. realizaron un estudio en familias de nifios con TDAH y
observaron que los padres de nifios con este trastorno, pertenecian mas al grupo
de trabajadores no cualificados y menos al grupo de graduados con estudios
superiores.

Los sujetos con TDAH tenian un 87 6 56% de posibilidades de presentar
respectivamente al menos uno o dos trastornos psiquiatricos respectivamente
asociados a lo largo de su vida comparado con el 64 y 27% en sujetos que no
sufren TDAH.™'

Se sabe, ademas, que los nifos tanto preescolares como adolescentes no
diagnosticados con anterioridad, que sufren TDAH, son mas propensos a tener
comorbilidad psiquiatrica.™’

La ultima recomendacion de la Academia Americana de Pediatria en el
proceso diagnéstico del TDAH es la no indicacién de rutina de otras pruebas
diagndsticas.”

No se ha demostrado la asociacion entre niveles anormales de hormona
tiroidea en sangre y la presencia de TDAH. Los escasos casos de trastorno por
resistencia a hormona tiroidea, tienen tasas mas elevadas de TDAH que en otras
poblaciones aunque el trastorno, en estos casos presenta diferentes

caracteristicas. Esta asociacion, sin embargo, no justifica el incluir la determinacion
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de hormona tiroidea como método de screening de rutina en el diagnéstico de
TDAH. 34,141-143

Los estudios de imagen cerebral y el electroencefalograma no muestran
diferencias significativas entre sujetos con TDAH y controles. Existen varios
estudios que han demostrado variaciones en la morfologia cerebral comparando
ambos grupos, estos hallazgos no discriminan realmente entre nifilos con o sin esta
condicion, es decir, existe un solapamiento en los hallazgos de ambos grupos, lo
cual deriva en una alta tasa de falsos positivos y falsos negativos.>*®®441%° De
manera similar existen estudios que muestran anormalidades
electroencefalograficas entre nifios con TDAH al compararlos con normales pero
de nuevo la existencia de un solapamiento de los hallazgos y la falta de
consistencia entre los diversos articulos, nos llevan a la conclusién de que la
informacion actual no acredita el uso del electroencefalograma como prueba
rutinaria en el diagnostico del TDAH."

Por consiguiente, con los datos actualmente disponibles sobre el tema, no
existe ninguna prueba diagnéstica ni complementaria acreditada para uso rutinario
en el diagndstico del TDAH. 3468142145

Recientemente ha sido evaluada la aplicaciéon de este protocolo, que se
resume a continuacion (figura 5) para la evaluacion del TDAH en la practica de la

pediatria en medios rurales con resultados realmente gratificantes en cuanto a

eficiencia y mantenimiento con integridad de las recomendaciones."
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Figura 5: Diagnéstico y evaluacién del nifio con TDAH. Algoritmo clinico.’
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2.1.4.4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existen determinadas ocasiones en las que el propio TDAH se asocia con
trastornos neuropsiquiatricos concretos que dificultan el diagnodstico definitivo. Los
criterios diagndésticos del DSM-IV se asemejan o incluso se comparten con los de
otros trastornos que deben tenerse siempre presentes. El diagndstico diferencial
con estos trastornos debe establecerse siempre antes de confirmar finalmente el

diagnostico, especialmente en nifios de menor edad.

TRASTORNOS PSIQUIATRICOS

- Trastornos de conducta.

- Trastorno negativista desafiante.

- Depresién mayor.

- Ansiedad. Trastorno de ansiedad por separacion.
- Trastorno de angustia.

- Trastorno bipolar.

- Trastorno fébico y obsesivo-compulsivo.

- Trastorno por consumo de sustancias.
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TRASTORNOS MEDICOS NO ESTRICTAMENTE NEUROLOGICOS

Trastornos tiroideos

- Intoxicacion-efecto de farmacos: estimulantes, broncodilatadores,
antiepilépticos...

- Dolor crénico. Estreiimiento. Hambre. Desnutricion.

- Trastornos genéticos: Turner, sindrome X fragil, fenilcetonuria...

- Trastornos exdégenos: plomo, alcohol, tabaco...

TRASTORNOS MEDICOS CON AFECTACION CARACTERISTICA O

PREDOMINANTE NEUROLOGICA

- Trastornos neurocutaneos: neurofibromatosis, Ito, esclerosis tuberosa.
- Neoplasias: histiocitosis, leucemia.

- Epilepsias generalizadas.

- Enfermedades degenerativas: Wilson, leucodistrofia, lipofucsinosis.

- Hidrocefalia.

- Procesos infecciosos: encefalitis, meningitis bacteriana.

- Encefalopatia hipoxico-isquémica.

- Encefalopatia postraumatica.

Tabla 7. Diagnéstico diferencial del TDAH. '2*'’

2.1.4.5. CURSO Y PRONOSTICO. El TDAH EN EL ADULTO.

El TDAH se asocia a distintos cuadros dependiendo de la etapa de

desarrollo en la que se encuentre el paciente.ms’149 En la edad preescolar, los
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nifios tienen grandes dificultades para estar quietos y para focalizar su accién en
las actividades. Los nifios a esta edad presentan problemas a la hora de
interactuar con otros nifios que se manifiesta en menor capacidad de juego que
sus compafieros.’® Ademas tienden a ser poco complacientes con los adultos lo
cual les lleva a ser de los peor considerados socialmente entre los nifos de su
edad.” En la escuela primaria estos nifios contintian experimentando situaciones
de conflicto con sus iguales. Persisten los problemas para realizar las tareas que
les exigen en la escuela (hacer los deberes, mantener su pupitre en orden etc.).
Otros problemas asociados con frecuencia son: una escritura descuidada,
trastornos del suefio, comportamiento oposicionista, aumento del riesgo de
accidentes y enuresis.'''%®

Durante la adolescencia, periodo de particular estrés, estudios
longitudinales han mostrado que un 80% de los nifios con TDAH todavia presentan

sintomas.'®*1°

Los sintomas de inatencién, hiperactividad e impulsividad
frecuentemente conllevan dificultades para completar sus proyectos académicos,
no logrando alcanzar su verdadero potencial académico. En el hogar, los nifios
suelen tener mas conflictos con los padres que los sujetos sin TDAH. Suelen ser
inmaduros ocasionando problemas si no estan supervisados, con pocas
habilidades sociales y manteniendo actividades de riesgo (conduccion temeraria,
sexo sin proteccion, uso de drogas etc.).””*'®" En la edad adulta presentan un
riesgo mas elevado de abandono escolar mostrando diferencias significativas en el
rendimiento académico con mas problemas de adaptacion y disciplina respecto a
individuos normales. Tienden a lograr una menor formacién académica en
comparacion con los grupos control aun con niveles de inteligencia similares.'®'%°

Presentan también peor adaptacion laboral que los sujetos sin el trastorno.'®® Los

problemas laborales pueden derivarse de las dificultades en el control de los
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impulsos y de la inatencién.’®'"° La habilidad en la conduccion de vehiculos se
altera lo que ocasiona graves consecuencias desde un punto de vista social y
personal ya que sufren mas accidentes de trafico y éstos son mas graves.'"'"2
Existen numerosas descripciones del peor ajuste social de los adolescentes y
adultos con TDAH y se han descrito especificamente mayores dificultades en las
relaciones interpersonales y de pareja.”""2

En la revision realizada por Goldstein en estudios sobre la evolucion del
TDAH en la edad adulta, hallé que el 10-20% de los adultos con historia de TDAH
experimenta escasos problemas, mientras que el 60% continia presentando
sintomas asi como alteraciones en la adaptacion social, problemas académicos y
emocionales clinicamente significativos.'® EI 10-30% desarrollan problemas de
conducta antisocial asociados a alteraciones producidas por el TDAH y otros
trastornos comorbidos.'® En un estudio prospectivo con 128 nifios con TDAH, se
observo que a la edad de 19 afios el 38% cumplian criterios diagndsticos de
TDAH, el 72% presentaba como minimo un tercio de los sintomas y el 90%
mostraba evidencias de una alteracién y disfuncion clinicamente significativos.'”
Parece que los sintomas disminuyen un 50% cada 5 afios entre las edades de 10y
25 afios por término medio.** La hiperactividad suele ser el primer sintoma en
remitir y la falta de atencion, el ultimo. La remision no es frecuente antes de los 12
afios y de producirse lo habitual es que sea entre los 12 y 20 afios.*

Los criterios diagnésticos del TDAH en el adulto son los mismos que los
registrados para los nifios."* En sujetos que han sido diagnosticados de TDAH en
la infancia, y que en la edad adulta no presentan seis o mas de los sintomas
definidos en el DSM-IV-R, pero continuan manifestando sintomas de TDAH y

dificultades en su adaptacion, se permite el diagnostico de TDAH en remisién

parcial.174 Al igual que en la infancia, la presencia de otros trastornos psiquiatricos
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asociados al TDAH es frecuente en adultos. Se considera que un 60-70% de los
adultos con TDAH presenta comorbilidad psiquiatrica.’® Estos trastornos son
similares a los hallados en la infancia con la diferencia de que existe una mayor
prevalencia de drogodependencias y que aparecen trastornos de la personalidad.
En los estudios prospectivos y controlados de seguimiento hasta la edad adulta de
pacientes diagnosticados de TDAH en la infancia, los trastornos comérbidos mas
frecuentes son el trastorno depresivo mayor (hasta un 28%), el trastorno antisocial
de la personalidad (hasta un 23%), los trastornos por consumo de sustancias
(hasta un 19%) y, en menor frecuencia, el trastorno obsesivo-compulsivo.'®®'">17
Las drogodependencias constituyen uno de los trastornos asociados al TDAH mas
frecuentes y el riesgo de desarrollarlo es mayor en aquellos pacientes en los que el
TDAH se mantiene en la edad adulta."”” La presencia de TDAH repercute de
manera negativa sobre la evolucion de la drogodependencia pues existe mayor
riesgo de recaidas en el consumo de sustancias.*

En cuanto al impacto sobre la calidad de vida, recientes estudios concluyen
que los nifnos con TDAH presentan mayor incidencia de problemas relatados por
los padres, del desarrollo emocional, de salud mental y de autoestima.'”® Ademas
los problemas en los nifios conllevan un significativo impacto en la calidad de vida
de los padres interfiriendo en la actividad y cohesion familiares. Los nifios con
sintomas mas acusados de TDAH, presentan peor calidad de vida a nivel
psicosocial. Los nifios con multiples trastornos comoérbidos presentan peor indice
de calidad de vida comparado con aquellos que presentan un unico trastorno

comorbido asociado.'”®
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2.1.5. TRATAMIENTO

La primera recomendacion de la Academia Americana de Pediatria para el
tratamiento del nifio diagnosticado de TDAH es el establecer un programa (figura
6) que reconozca el TDAH como una alteracién con caracter cronico.” Como otras
enfermedades cronicas, el tratamiento del TDAH requiere el desarrollo de planes
de tratamiento orientados especificamente al nifo que describan métodos vy
objetivos a cumplir, un régimen de monitorizacion y un plan detallado de
seguimiento. Esto incluye ademas, educar a padres y nifios a cerca de las
maneras en las que el trastorno puede afectar a su aprendizaje, desarrollo,

autoestima, consideracion social y situacion familiar."
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Tanto el médico como los padres y el nifio deben marcarse objetivos
comunes en el seguimiento. Los resultados deseados deberian incluir:

- Mejoria en la relacion con los padres, hermanos, profesores y companeros.

- Disminuir los comportamientos perjudiciales.

- Mejoria en la actuacidén académica, en concreto en la capacidad de trabajo,
eficiencia y conclusion del mismo.

- Aumento de la independencia y responsabilidad en el trabajo en casa

(deberes).

- Mejoria en la autoestima.
- Potenciar un tipo de vida mas segura.

El proceso del desarrollo de objetivos requiere implicacién por parte de los
padres, nifios, profesores asi como del personal escolar que influya directamente
en el nifo. Estos deben aceptar al menos 3 de los 6 objetivos y cambios deseables
como requisitos para elaborar un correcto plan de tratamiento. Los objetivos
deberian ser reales, factibles y facilmente cuantificables.’

El facultativo deberia recomendar medicacion farmacoldgica y/o terapia

psicologica como lo apropiado para llevar a cabo dichos objetivos.
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2.1.5.1. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

2.1.5.1.1. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO ESTIMULANTE

En la siguiente tabla se muestra un resumen de la medicacion utilizada

habitualmente y admitida por la Academia Americana de Pediatria para los nifios

con diagnostico de TDAH."

NOMBRE
GENERICO

NUMERO
DE TOMAS
DIARIAS

DURACION

DEL

EFECTO

DOSIS

'Metilfenidato

Triciclicos (ADT):
imipramina, desipramina

Dos o tres veces al dia

De liberacién inmediata Dos o tres veces al dia | 3-5 horas 5-20 mg
20-40 mg por la
De accion intermedia Una vez al dia 3-8 horas mafiana y 20 mg
a mediodia.
De liberacion prolongada Una vez al dia 8-12 horas 18-72 mg
Anfetamina
De liberacién inmediata Dos o tres veces al dia | 46 horas 5-15mg
5-30 mg (una vez
De accion intermedia Una o dos veces al dia | 6-8 horas glele)
5-15 mg (dos
veces al dia)
De liberacion prolongada Una vez al dia 15-30 mg

2-5 mg/Kg/dia

Bupropion

INHIB.SELEQTIVOS DELA
RECAPTACION NORADRENERGICA:
atomoxetina

Una, dos o tres veces
al dia

Una o dos veces al dia

5-8 horas

veces al dl'ai

50-100 mg (tres
veces al dia)
100-150 mg (dos

1,4 mg/Kg/dia 6
dosis maxima de
100 mg/dia
repartidos en una
o dos dosis

INHIB. DE MONOAMINOOXIDASA
(IMAO): MAO-A, MAO-B,
moclobemida, fenelzina,
tranilcipromina.

INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA
RECAPTACION DE SEROTONINA
(ISRS): citalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina, sertralina,
venlafaxina

AGONISTAS ALFA-2
NORADRENERGICOS: clonidina,
| guanfacina

Tabla 8: Farmacos utilizados y aceptados en el tratamiento del TDAH
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Diversos estudios ponen de manifiesto la medicacion estimulante como la
mas efectiva en el manejo de los sintomas del TDAH: tres metaanalisis'®* 'y una
revision de revisiones'®® demostraron la eficacia a corto plazo de la medicacion
estimulante en la reduccion de sintomas del TDAH asi como la mejora funcional en
diversos puntos. Los efectos mas potentes se encontraron en el comportamiento
social y en la escuela, en los sintomas de falta de atencidn, hiperactividad e
impulsividad.'® Los efectos sobre el nivel de inteligencia y exdmenes académicos
fueron mas modestos. Swanson numeré de una manera mas concreta los
sintomas que mejoraban (exceso de actividad, inatencion, impulsividad,
autocontrol, obediencia, agresividad fisica y verbal, interacciones sociales con
companeros, profesores y padres, productividad y precision académica) y los que
no mejoraban (habilidades en la lectura, habilidades sociales, aprendizaje, logros
académicos, conducta antisocial y cantidad de arrestos). %

Los farmacos psicoestimulantes estan indicados en el tratamiento del TDAH
con o sin comorbilidad (tanto en EEUU como en Espafa) asi como en otras
alteraciones. Estos farmacos estan contraindicados en las situaciones de alergia
especifica a estos farmacos, glaucoma, enfermedad cardiovascular sintomatica,
hipertiroidismo, hipertension, estados depresivos graves, uso combinado con
IMAOQ, trastorno psicotico activo, embarazo y lactancia. Ademas en EEUU segun la
Food and Drug Administration (FDA) también son contraindicaciones la presencia
de tics motores, ansiedad marcada e historia familiar o diagnéstico de sindrome de
la Tourette. Se debe tomar precauciones en caso de epilepsia o en pacientes con
electroencefalogramas patolégicos (estos farmacos rebajan el umbral de las crisis),
o si el paciente tiene historia de abuso de sustancias (por el riesgo de dependencia

con esta medicacion).'®*"%8
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El uso de estimulantes no requiere la realizacion previa de analiticas de
sangre o monitorizacion con electrocardiograma.’

Un estudio del National Institute of Mental Health (NIMH) Collaborative
Multisite Multimodal Treatment Study of Children with Attention deficit/Hyperactivity
Disorder (MTA) comprobd la eficacia de los estimulantes en un seguimiento de 14
meses de duracién.’® En este estudio 579 nifios con TDAH fueron distrubuidos en
cuatro grupos: sélo con medicacion, medicacion y tratamiento conductual, solo
tratamiento conductual y controles obtenidos de la poblacién normal. El estudio
mostré una marcada reduccioén en los sintomas del TDAH en el grupo tratado solo
con medicacion (el 85% de los nifios tratados recibieron farmacos estimulantes) y
en el grupo que combinaba las dos terapias. Ademas los padres y profesores de
los nifilos que recibieron un tratamiento combinado se mostraron significativamente
mas satisfechos con el tratamiento '

Los efectos de los farmacos psicoestimulantes sobre la conducta alterada
fueron descubiertos en el afio 1937.'% De estos, el farmaco mas frecuentemente
utilizado en la actualidad (en EEUU el 90% de los tratados con psicoestimulates lo
consumen), es el metilfenidato.*® Desde que se empezé a utilizar en 1955, su
consumo ha aumentado considerablemente. En 1995 aproximadamente un 2,8%
(1,5 millones) de nifios entre 5 y 18 afios tomaban metilfenidato en EEUU.'®
Criado-Alvarez y col. estudiaron el consumo de metilfenidato entre los afios 1992 y
2001 en Espafia y observaron un incremento anual del 8% que ha sido uniforme
desde 1992, con una variacion ascendente del odds ratio desde 0,19 hasta el afo
2001 siendo, este aumento, estadisticamente significativo (p< 0,05) todos los
afios %

El mecanismo de accion de los psicoestimulantes se explica por un bloqueo

de la recaptacion de las catecolaminas en las terminales nerviosas presinapticas,
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previniendo de este modo su degradacion por la enzima monoamino oxidasa.*'%°

Ademas parece que causan una liberacion retrograda de catecolaminas a
través del transportador y actuan en el almacenaje vesicular de las catecolaminas.
Los estimulantes aumentan también la sensibilidad del receptor de dopamina,
modulando la accién de los receptores. Otros autores dudan que se conozca
todavia el lugar de accién especifico de los psicoestimulantes en el SNC. Dentro
de las teorias expuestas la teoria de la activacion optima de Zentall describe la
actuacion de los farmacos potenciando el nivel de actuacion y provocando asi una
reduccion de los sintomas producidos como consecuencia del intento del sujeto de
incrementarlo.'® Para algunos autores estas drogas estimularian directamente los
receptores a- y B-adrenérgicos en cortex cerebral y especialmente en el sistema
reticular activador ascendente y para otros el TDAH se debe a una variabilidad en
el nivel de activacion y la eficacia de los estimulantes a su accion homeostatica, es
decir, a su capacidad para aumentar la sensibilidad a los estimulos débiles y
disminuirla a los fuertes, en resumen, la medicacion actuaria activando los
procesos de autorregulacion.*

El metilfenidato es una amina secundaria que presenta 4 isémeros Opticos:
d-threo, I-threo, d-erythro y l-erythro. Presenta estereoselectividad en el lugar de
unién del receptor que se relaciona con la respuesta. El preparado estandar esta
compuesto por la forma threo, d y | racémica, que parece ser la forma activa en el
SNC. Se cree que el isdbmero d-metilfenidato es la forma activa. EI compuesto
purificado de d-threo metilfenidato es el dexmetilfenidato, que se ha mostrado

como igual de efectivo que el racémico con mitad de dosis."®
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0 CH,

Figura 7: estructura quimica del metilfenidato.'*

Los preparados de accion prolongada presentan diferentes sistemas de
liberacion que permiten superar la taquifilaxia y la tolerancia aguda. Hay evidencia
de que la efectividad farmacodinamica de los farmacos estimulantes disminuye de
manera aguda, en minutos u horas, a pesar de los niveles adecuados en sangre.
Asi los preparados de liberacién prolongada presentan ventajas como no necesitar
la administracién en la escuela, menor consciencia por parte de los nifios de estar
tomando medicacion y aumento del cumplimiento del tratamiento.'®

Los efectos secundarios de los farmacos estimulantes incluyen disminucion
del apetito, trastornos del suefio (insomnio), aumento de la frecuencia cardiaca,
aumento de la presion arterial y psicosis toxica. Los trastornos del suefio pueden
corregirse disminuyendo las dosis del final de la tarde o bien afiadiendo otros
farmacos como clonidina.”®”'®® La anorexia y su consecuente pérdida de peso
podrian tener efectos sobre el crecimiento longitudinal de los nifios. Aunque se ha
demostrado que la talla final no suele afectarse, algunos facultativos recomiendan
periodos de descenso en la medicacion o “drug holiday” para evitar importantes
pérdidas de peso sin embargo, no hay conclusiones sobre las ventajas o riesgos
que esta decision podria producir.’®*?** Estos descensos deben realizarse con
precaucion debido a que se ha descrito un deterioro conductual en interrupciones
abruptas de la medicacion. Ademas, debemos tener en cuenta la posibilidad de

tratamientos alternativos ante la sospecha de inframedicacion. Aproximadamente
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un 15-30% de los pacientes experimentan tics, la mayoria de los cuales son
transitorios, mientras estan bajo el efecto de la medicacion. Los efectos de la
medicacidon son impredecibles y ademas hay que tener en cuenta que
aproximadamente la mitad de los sujetos con sindrome de la Tourette presentan
TDAH. La presencia de tics antes o durante el tratamiento no es una
contraindicacién absoluta para el uso de medicaciéon estimulante.?*?® La
pemolina se ha asociado a reacciones de hipersensibilidad con elevacién de
enzimas que evaluan la funcion hepatica (GOT y GPT) después de varios meses
de tratamiento. En este caso la FDA si recomienda monitorizar la funcién hepatica
cada 2 semanas e informar a los padres sobre los sintomas y signos de alarma
caracteristicos de la hepatitis.

Las dosis adecuadas de medicacion estimulante no son dependientes del
peso. Se inicia el tratamiento con una dosis baja y se va incrementando en funcion
de la variabilidad individual dosis-respuesta. El clinico podria seguir incrementando
la dosis en funcion de conseguir mejores resultados aunque esta estrategia
requiere la disminucion en cuanto aparecen efectos colaterales o si no se produce
mejoria de los sintomas.?®” La mejor dosis para darle a un nifio es aquella que lo
mantiene con efectos 6ptimos y minimos efectos secundarios. Los horarios de
tomas de medicacion dependen mucho de los objetivos a alcanzar (por ejemplo si
el objetivo mas importante es mejorar el comportamiento en clase, las tomas se
dirigirdn mas a los dias y horarios escolares).

En el caso de que el tratamiento con estimulantes no sea efectivo, el clinico
debe incrementar la dosis o bien recomendar otro. Al menos un 80% de los nifios
responden a uno de los farmacos psicoestimulanes si estos se toman de una
manera sistematica pero de no ser asi la mayoria de los que no responden al

primer farmaco lo haran al segundo.?’” Otras razones para intentar el segundo
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farmaco estimulante son la mayor eficacia de medicacion estimulante frente a no
estimulante, los numerosos estudios cruzados que demostraron la eficacia de
diferentes farmacos estimulantes en el mismo nifio y la existencia de respuestas
idiosincrasicas a la medicacion.'®?°%2% Cuando con el segundo farmaco tampoco
se obtiene la respuesta esperada, se puede intentar con un tercer farmaco
estimulante, por las mismas razones.?"°

No existen diferencias entre metilfenidato y dextroanfetamina o entre diferentes
formas de estos dos estimulantes.?”® Ambos estimulantes disminuyen los sintomas
de TDAH de una manera similar aunque, individualmente, cada nifio puede

responder a uno de los estimulantes y no al otro.

2.1.5.1.2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO NO ESTIMULANTE

Evidencias actuales argumentan el uso de antidepresivos triciclicos (ADT) y
bupropion en el tratamiento del TDAH. Nueve estudios evaluaron los ADT (6
evaluaron la desipramina y 3 la imipramina) e indicaron en todos los casos los

efectos positivos sobre los sintomas del trastorno.?%%2'

Cuatro trabajos
compararon ADT y metilfenidato y no observaron grandes diferencias o bien de
escasa importancia a favor del farmaco estimulante.?®® Los expertos recomiendan
unicamente el uso de ADT después de constatar el fallo con 2 6 3 estimulantes,
siempre que los padres estén familiarizados con el uso de este tipo de farmacos o
en caso de efectos adversos intolerables a la medicacion estimulante. Los ADT
han mostrado una considerable mejora en los sintomas de TDAH con depresion,
ansiedad o tics coexistentes®'' La desipramina se ha asociado, muy raramente,
con muerte subita aunque este suceso ha aumentado la preocupacion por un

posible riesgo potencial cardiotoxico en la poblacién pediatrica.?''*'2
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La clonidina, usada eventualmente como tratamiento de TDAH, demostro
ser mas eficaz que el placebo en la modificacion de sintomas aunque con
resultados mas discretos que con otros estimulantes. Su uso ha sido bien
documentado en nifios con TDAH y comorbilidad afiadida, en especial trastornos

197,198

del sueno. Los neurolépticos se prefieren de eleccion cuando la

sintomatologia conductual es muy grave, sobre todo si se acompafa de
agresividad.'®

La atomoxetina es un farmaco alternativo aprobado en el 2002 por la FDA
para el tratamiento del TDAH en nifios y adolescentes.?™® Su mecanismo de accién
es inhibir al transportador presinaptico de norepinefrina en el SNC aumentando los
niveles de norepinefrina y dopamina, especialmente en corteza prefrontal.
Presenta un tiempo mayor de inicio de accion asi como una mayor vida media que
el metilfenidato de accién corta (similar en esto ultimo a los preparados de
liberacién prolongada de metilfenidato). Recientes descubrimientos han
demostrado la existencia de metabolizadotes lentos (a través de la via enzimatica
del citocromo P-450 2D6 (CYP2D6), que es genéticamente polimorfo en humanos)
que presentan mayor eficacia en la correccion de los sintomas con efectos
secundarios de menor calibre.?™ Los efectos secundarios no incluyen anorexia,
por lo que no serian necesarias las “vacaciones terapéuticas”. Tampoco esta
descrito el insomnio como reaccion adversa sino que produce mas bien todo lo
contrario (somnolencia). Diversos estudios han demostrado mejorias significativas
en los sintomas de TDAH asi como en el funcionamiento familiar y social
comprado con placebo. #'°2'
En el European College of Neuropsychopharmacology del 2001, se llego al

consenso para valoracion de respuestas al tratamiento en el TDAH y asi como en

otras condiciones se necesita una reduccion de los sintomas en un 50% como
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criterio para definir a los respondedores, en el TDAH una reduccién del 30% de los
sintomas, utilizando como escala la DSM-IV-R, es suficiente.?'®

Cuando el tratamiento seleccionado no nos lleva a cumplir los objetivos
pactados, el clinico debe volver a evaluar el diagnostico inicial, el uso de del
tratamiento apropiado, el cumplimiento del mismo y la presencia de alteraciones

coexistentes.?"’ (

Figura 6)
Hay que tener en cuenta que la mayoria de los nifilos con TDAH responden
a regimenes terapéuticos que incluyen medicacion estimulante y/o intervenciones

con terapia conductual.

2.1.5.3. TRATAMIENTO PSICOLOGICO.

Este consiste en intervenciones directas sobre el nifio con TDAH para
modificar su estado de animo (por ejemplo terapia con juegos) o patrones
cognitivos (por ejemplo con terapia cognitiva o cognitivo-conductual). Aunque estas
terapias se pueden intuir como de gran ayuda, lo cierto es que existe una escasa
eficacia documentada en nifios con TDAH, ademas de que los objetivos
alcanzados no se trasladan al ambiente escolar y familiar.® En contraste con esto,
la terapia conductual si produce sucesivos cambios en la conducta en nifios con
TDAH.?*®

La terapia conductual consiste en una amplia gama de intervenciones
especificas con el objetivo comun de modificar las condiciones psicolégicas y
sociales para cambiar el desarrollo conductual."'®?'"® Las técnicas deben
suplementarse con la colaboracion de padres y profesores ya que esta demostrado
que la intervencién en multiples ambientes contribuye a un sucesivo cambio en la

conducta del nifio.*° La terapia conductual se desarrolla con diferentes técnicas
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como por ejemplo demostrando refuerzos a situaciones deseables o buenas
(refuerzo positivo) o bien las consecuencias del no alcanzar los objetivos (refuerzo
negativo o castigo). La accion repetitiva de los refuerzos gradualmente moldea la
conducta del nifio.?'® Otra técnica seria el establecer un “sistema de cambio” por
ejemplo con puntos, simbolos etc. para guiar al nifio respecto al grado de éxito al
alcanzar los objetivos y al mismo tiempo como sefial para proporcionar
recompensas o castigos.?’’ Otras técnicas se centran en el entrenamiento de
habilidades como el autoaprendizaje, autoevaluacién, autocontrol, autorrefuerzo,
manejo de los enfados y comportamiento social. Estas habilidades cognitivas han
sido disefadas en formatos individuales o grupales o bien con modelos como
herramienta primaria de entrenamiento.

Existen una serie de terapias alternativas que se deben conocer ya que
algunas presentan estudios donde constatan su utilidad.”®® Algunas de estas
terapias son la dieta de Feingold, la dieta libre de aditivos de Kaiser, las cuales
presentaron mejoras en el 5% de los nifilos con TDAH, un porcentaje no mayor de

lo esperado con placebo.?®

Otras terapias que se han presentado como efectivas
es la homeopatia, con estudios que avalan cientificamente su efectividad, en
concreto en las funciones cognitivas y conductuales aunque otros estudios no

observan efectividad en esta terapia. ?2"%?
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2.2. POTENCIALES EVOCADOS AUDITIVOS

2.2.1. CONCEPTO

La presentacibn de un ruido provoca una variedad de respuestas
fisiolégicas que pueden ser medidas por técnicas neurofisiolégicas. Una de estas
técnicas permite que componentes generados en el sistema auditivo, puedan ser
recogidos mediante electrodos situados en la superficie craneal. La transmision en
la actividad a lo largo de un nervio es relativamente lenta y, se sabe, que cada vez
que ocurre una transmision sinaptica, se causan discretos retrasos de
aproximadamente 0,5-0,7 milisegundos (ms), asi, mediante un estimulo auditivo en
forma de click, se constituiria una respuesta o potencial evocado con una serie de
ondas que individualmente representan la activacion de sucesivas estructuras

diferentes de la via auditiva aferente. %2%%**

2.2.2. HISTORIA DEL CONCEPTO

Los potenciales evocados después de un estimulo auditivo han sido

registrados a lo largo de la historia desde el cortex, ?*>??° desde el tronco cerebral,

228-230 4,231

227 desde el octavo par, coclea *y a nivel de pericraneo.

La necesidad de disponer de un estudio no invasivo llevéo al mayor
desarrollo del registro con electrodos en scalp y en las proximidades de conducto
auditivo (I6bulo de la oreja o mastoides) ya que la colocacion de un electrodo

activo en el promontorio, ventana redonda o en la vecindad del oido permite

registrar mejor los fendmenos eléctricos periféricos.
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2.2.3. CLASIFICACION DE LAS RESPUESTAS

La latencia es el mejor criterio para clasificar estas respuestas, entendiendo
por latencia el tiempo transcurrido entre la administracion del estimulo y la
aparicion de la respuesta.

La primera clasificacion sobre las respuestas evocadas auditivas segun su
latencia la realiza Davis dividiéndolas en rapidas, lentas y tardias. Las respuestas
rapidas (latencia inferior a 50 ms) representan la respuesta de diversas estructuras
neurales de la via auditiva incluyendo el coértex y también ciertos reflejos
musculares audiogénicos.?** Las respuestas lentas (entre 50 y 100 ms) parecen
estar generadas por las areas corticales auditivas primarias. Las respuestas mas
tardias (100-300 ms) parecen estar generadas en areas corticales de asociacion.
Las respuestas de mas de 300 ms denominadas “onda de la expectativa” o P3q se
caracterizan por no indicar capacidad auditiva, sino habilidad de compresion del
lenguaje.

A partir de 1960 se describieron diversas respuestas rapidas y ademas se
demostraron diferencias de gran interés tedrico y practico en las respuestas lentas
y tardias que relacionaban las primeras con funcion auditiva y las lentas y tardias
con funcion cerebral ligada a ella. Ruth y Lambert describieron la clasificacion
vigente en la actualidad: #*2
- Respuestas de latencia corta: primeros 1 a 15 ms.
- Respuestas de latencia media: entre 15y 80 ms.

- Respuestas de latencia larga: entre 80 y 750 ms.
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Figura 8. Potenciales evocados de latencia corta, media y larga y sus generadores

neurales (Otero J.)

2.2.4. VIA AUDITIVA®%%%%

Es necesaria una descripcion sobre la anatomia funcional de la via auditiva
para interpretar posteriormente los registros que estudiamos.
Las vias acusticas o auditivas constituyen un sistema aferente especial que
trasmiten las sensaciones auditivas o sonidos desde el caracol membranoso,
donde son recogidas a nivel del érgano de Corti hasta la corteza cerebral, donde

se completa el procesamiento.
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Desde el punto de vista fisiologico, la via auditiva puede ser dividida en sistema
auditivo periférico (receptor y neuronas auditivas primarias) y sistema auditivo

central (desde nucleo coclear a corteza cerebral).

2.2.4.1. PRIMERA NEURONA

La parte noble o sensorial del érgano auditivo es el érgano de Corti y es
desde sus células ciliadas internas (receptores auditivos) de donde parten las
neuronas auditivas primarias (primera neurona) cuyos cuerpos celulares forman el
ganglio espiral y cuyos axones forman el nervio acustico u VIII par craneal. El
nervio auditivo compuesto por el nervio coclear o verdadero nervio de la audicion y
el nervio vestibular o nervio del equilibrio, atraviesa el conducto auditivo interno
junto al nervio facial o intermediano de Wrisberg, para, posteriormente, penetrar a
nivel de la fosilla lateral del bulbo en el tronco del encéfalo y en el
bulboprotuberancial a nivel del angulo bulbo-pontocerebeloso. A nivel del surco
bulboprotuberancial el nervio auditivo sufre una nueva division en dos raices:
interna o vestibular (pasa por dentro del cuerpo restiforme) y externa o coclear
(representa la via coclear y pasa por fuera del cuerpo restiforme).

La rama coclear termina en el bulbo y es intrabulbar en todo su trayecto. Tras
introducirse en el bulbo se dirige lateral y posteriormente para, rodeando el cuerpo
restiforme, terminar en dos nucleos grises que constituyen el primer relevo de la
via auditiva. Estos nucleos son:

- Nucleo coclear dorsal o nucleo acustico lateral: Es el mas voluminoso. Se

situa en el limite del pedunculo cerebeloso inferior y del bulbo a nivel del

recessus lateralis del cuarto ventriculo (tubérculo acustico, estria acustica o

tubérculo lateral del cuarto ventriculo). Se proyecta en el nucleo ventral del
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lemnisco lateral y en el coliculo inferior contralateral. Son las neuronas del
nucleo dorsal las que reciben las influencias inhibidoras mas importantes,
que procederian del propio nucleo coclear dorsal, del nucleo coclear
anteroventral (ver a continuacion) y de centros superiores, asi como del
oido contralateral (a través de vias todavia desconocidas). De todo lo
anterior se deduce que el nucleo coclear ha pasado a de ser una simple
estacion de contacto a constituir el centro de integracion donde se lleva a el
primer “tratamiento” de la informacién que procede del nervio auditivo.

- Nucleo coclear ventral o nucleo acustico anterior. Mas pequefio, situado por
delante y afuera del cuerpo restiforme. Se divide a su vez en:

o Ndcleo coclear anteroventral: se proyecta a través del cuerpo
trapezoidal, en la oliva superior lateral ipsilateral y en la oliva
superior medial de ambos lados.

o Nudcleo intermedio: se proyecta en el nucleo medial del cuerpo
trapezoidal contralateral.

o Nucleo coclear posteroventral: se proyecta en el complejo de la oliva
superior y en los nucleos preolivares por medio del cuerpo

trapezoidal.

2.2.4.2. SEGUNDA NEURONA

Los cuerpos celulares estan en los nucleos cocleares dorsal o ventral
formando parte de lo que clasicamente se conoce como vias acusticas centrales.

Del nucleo coclear ventral surge el fasciculo ventral y del dorsal el fasciculo dorsal,
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que constituird las estrias acusticas. El conjunto de los dos fasciculos va a dar
lugar al fasciculo o cinta de Reil o lemnisco lateral.

El lemnisco lateral constituye la principal via auditiva central y esta
compuesto por fibras que proceden de los nucleos cocleares y del complejo olivar
de ambos lados y, probablemente por fibras descendentes que asocian diferentes
niveles del sistema auditivo. El lemnisco lateral se compone de fibras directas
(20%) y de fibras cruzadas (80%). Asciende por la parte lateral de la formacion
reticular del puente y al llegar al mesencéfalo se situa en la regién dorsolateral del
tegmento o calota mesendiecefalica originando, el trigonum lemnisci. En el
hombre, al contrario que en la mayoria de los mamiferos, tan sélo unas cuantas
fibras del lemnisco lateral terminan en los tubérculos cuadrigéminos inferiores o
coliculos inferiores ya que la mayoria de ellas van por el brazo conjuntival posterior
del coliculo inferior para terminar alrededor de las células del nucleo geniculado
medial del talamo. El coliculo inferior o tubérculo cuadrigémino posterior esta
situado en el tectum mesencefalico y consituye una importante estacion de enlace
de las vias auditivas centrales.

El lemnisco lateral consta de dos nucleos en su trayecto pontino:

- nucleo ventral que recibe fundamentalmente colaterales del nucleo coclear
dorsal contralateral, activandose al mayor parte de las neuronas soélo por
activacioén contralateral y

- nucleo dorsal que recibe de forma predominante aferencias del nucleo
coclear contralateral. Los dos nucleos dorsales del lemnisco lateral estan

reunidos por la comisura de Probst.
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2.2.4.3. TERCERA NEURONA

Se situa en la parte dorsal del nucleo geniculado medial que esta entre la
porcion rostral del mesencéfalo y el pulvinar del talamo.

El coliculo inferior y el cuerpo geniculado medial son centros de integracion
en los que, por sus importantes interacciones sinapticas activadoras e inhibidoras,
se posibilita un gran trafico de informacién. Se comportan asi mismo como centros
de integracion multisensorial, recibiendo aferencias vestibulares, somestésicas y
visuales.

Los dos cuerpos geniculados mediales estan interconexionados entre si
gracias a la comisura de Gudden, que es un sistema de fibras comisurales
adheridas a la cara posterior del quiasma optico.

La comisura de Probst a nivel de los dos nucleos dorsales del lemnisco
lateral, la comisura de Gudden a nivel de los cuerpos geniculados y el cuerpo
calloso conectan de manera principal los lados izquierdo y derecho de la via
auditiva.

Las radiaciones acusticas, o haces geniculo-temporales, ultimo apartado de
la via acustica, nacen en el cuerpo geniculado medial, pasan por las porciones
sublenticular de al capsula interna para terminar en la circunvolucion temporal

transversa.

2.2.4.4. CORTEZA CEREBRAL AUDITIVA

En el hombre, el area auditiva cortical se situa en el area 41 y 42 de
Brodmann, que estan en la parte posterior de la circunvolucién temporal

extendiéndose al interior de la cisura lateral de las circunvoluciones de Herschl.
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Estudios con PET muestran una organizacion tonotdpica en el gyrus de
Herschl con altas frecuencias representadas caudalmente y las bajas frecuencias
medialmente. Se ha visto que existe una gran variabilidad neuroanatémica en

estas areas que parece contribuir en cualquiera de las diferencias observadas en

el balance de respuestas a los diferentes estimulos auditivos.

Desde el punto de vista citoarquitectural, es un “koniocértex” tipico

caracterizado por la fusién de capas Il, lll y IV y por el espesor de la capa

(de Heschl)
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Figura 9. Representacion esquematica de la via auditiva.”**
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2.2.5. POTENCIALES EVOCADOS AUDITIVOS DE TRONCO CEREBRAL

Los potenciales evocados auditivos de tronco cerebral (PEATC) son las
respuestas obtenidas entre 1 y 15 ms después del estimulo auditivo y recogidas al
registrar entre vértex y mastoides o l6bulo de la oreja.

Estos potenciales se caracterizan por una serie de 5 a 7 ondas positivas
hacia vértex y clasicamente representadas mediante niumeros romanos de | a VII.
Las respuestas se cuantifican por convenio segun su latencia de las ondas,
diferencias de latencia entre las ondas o latencias interpico, amplitudes de las
ondas y relacion entre las amplitudes de la onda | y V. Algunos autores reconocen
morfologias normales y anormales aunque este es un criterio bastante subjetivo.

Los datos de normalidad deben ser corregidos en funcion de la edad v,
segun algunos autores también en funcion del sexo. Otro factor que pueden
modificarlos es la temperatura (la hipotermia aumenta la latencia y puede producir
disminucién de amplitud) sin embargo son bastante independientes del nivel de
conciencia y del efecto de las drogas.?*

Los PEATC presentan caracter evolutivo segun la edad asi, en el recién
nacido presenta una morfologia diferente con latencias de las onda | y V
aumentadas y onda Il mal definida. La amplitud de onda | es mayor que en el
adulto mientras que la de la onda V es menor con lo que el cociente V/I se
encuentra disminuido en el recién nacido. En prematuros y recién nacidos las
ondas Il, IV y VI estan mal definidas y el interpico I-V es mayor que en adultos.
Existe una disminucion en la latencia de la onda V a una velocidad de 0,2
ms/semana entre la 26 semana y la 40 semana de edad gestacional. Después del
periodo neonatal, las latencias disminuyen lentamente, alcanzando los valores del

adulto alrededor del afio de edad.*?%®
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Rodriguez Saez, estudio las diferencias de los PEATC en funcion de la
edad o maduracion: las latencias variaban hasta los 3 anos excepto con la latencia
del componente V que ain muestra diferencias a estas edades.”® EI componente
V se mostré como el ultimo en finalizar su maduracién tanto en latencia como en
amplitud, fendmeno que ocurre después de los tres afios cuando para el resto de
los componentes ocurre antes.

El conocimiento de los generadores de los PEATC ha avanzado mucho en los
ultimos afnos gracias a los registros intracraneales y pericraneales simultaneos
siendo la conclusién de la mayoria de los autores que mas de una estructura
anatémica contribuye a cada onda y que cualquier estructura anatomica puede
contribuir a mas de una onda. Realizando una sintesis de los resultados usando
diferentes métodos se llega a la siguiente descripcion sobre los neurogeneradores
de las ondas positivas en vértex (registrados por electrodos superficiales en vértex
y [6bulo de la oreja del lado estimulado y evocados con clicks).?*®
- Onda l: porcion distal del nervio auditivo o periférica.

- Onda IlI: porcion proximal del nervio auditivo y potenciales postsinapticos
del nucleo coclear del tronco cerebral.

- Onda lll: nacleo coclear.

- Onda IV: complejo olivar superior, lemnisco y nucleos.

- Onda V: terminacion del lemnisco lateral en el coliculo inferior del lado
contralateral.

- Onda VI y VIl (definidas solo por algunos autores, de ahi su uso limitado):
probablemente la onda VI en el cuerpo geniculado medial por encima del

coliculo y la onda VIl en el cortex auditivo primario.
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Aunque, no parece correcto el localizar de manera absoluta el origen de cada
onda, es suficiente para la aplicacion clinica identificar la onda | con el VIl par y las
ondas Ill y V con el tronco cerebral. Asi el tiempo de conduccion del interpico IlI-V

representaria la conduccion a través del tronco cerebral.

2.2.6. POTENCIALES EVOCADOS AUDITIVOS DE LATENCIA MEDIA

Entre los 15 y los 80 ms que siguen a la activacion de los receptores
cocleares es posible registrar, mediante electrodos superficiales, variaciones de
potencial que conocemos como potenciales evocados auditivos de latencia media
(PEALM). En el individuo adulto normal presentan varios componentes,

generalmente denominados Na, Pa, Nb y Pb, entre los que Pa y Pb son

dominantes.
Pa
1 1
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= 0
Na Nb
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Figura 10. Representacion esquematica y registro real de PEALM con sus
principales componentes, tal y como se realiza en el Hospital Clinico Universitario de

Santiago de Compostela.

Autores como Kraus y Kavanaugh en la década de los 80 describieron una

mayor variabilidad de los PEALM que los PEATC en la poblacién normal asi como
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a la hora de repetir la prueba pero Rodriguez Saez y Vidal objetivaron la similitud
. TR 4,236
de los trazados en un mismo individuo.
Existen varios factores que influyen en los PEALM: el suefio y nivel de
alerta, edad y la presencia de anestésicos.
Las ondas anteriores a 30 ms (Pa) son relativamente estables en relacién
con los cambios del nivel de conciencia pero ondas posteriores cambian durante el

sueno (el componente Pb desaparece durante las fases Ill y IV de sueiio NREM y

el componente Pa disminuye su amplitud) (figura 11).

Figura 11. PEALM: trazados superiores en suefio e inferiores en vigilia (10
ms/division horizontal, 0,5 uV/division vertical), tal y como se registra en el Hospital

Clinico Universitario de Santiago de Compostela.

Los anestésicos generales como el propofol afectan a los PEALM,
aumentando las latencias y disminuyendo las amplitudes de los componentes Pa 'y
Nb y recuperando sus valores normales al cesar la anestesia.?*

La maduracion supone una escasa variacion morfolégica ya que las
latencias solo varian en los componentes Na y Pa y no de forma significativa y la
amplitud aumenta entre los 3-4 afnos para disminuir después. Rodriguez Saez
distinguié cuatro periodos de maduracion segun los cambios en las latencias:
disminucién hasta el primer afio, aumento hasta los 2-3 afios, caida brusca hasta

los 5-6 arios y ligero aumento hasta los 18-21 afios.***
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El origen de los componentes Pa y Pb no esta determinado con precision si
bien se descarta una procedencia miogénica de los mismos al no ser eliminados
por los blogueantes neuromusculares.”®” Se han intentado diferentes
aproximaciones metodoldégicas para determinar el o los neurogeneradores de
estos componentes: registro eléctrico extracraneal, registro eléctrico cortical,
registro eléctrico intracortical a diferentes niveles de profundidad, registro
magnético y por ultimo, registro eléctrico y/o magnético en pacientes con lesiones
localizadas en el I6bulo temporal. Haremos referencia casi exclusiva a datos
obtenidos en la especie humana ya que las estructuras generadoras de los PEALM
y la actividad que generan no son facilmente extrapolables desde otras especies
animales.

Hace casi medio siglo se sugirid6 que las respuestas de latencia media
podrian ser generadas en el cortex auditivo y ailos mas tarde se aportaron nuevos
datos que parecian confirmar tal origen, si bien con anterioridad, en registros
intracorticales a diferente profundidad, no se habia podido observar la inversién del
componete Pa.?*#® |os registros neuromagnéticos en individuos normales
demuestran que el cértex auditivo supratemporal esta en actividad durante la
generacion del componente Pa, tanto en las respuestas ipsi como contralaterales y
tanto en respuesta a la estimulacion con burst como con click. %%

En pacientes con lesiones unilaterales corticales o subcorticales se pudo
determinar que el componente Pa depende de la integridad del coértex auditivo
supratemporal mientras que el componente Na seria generado a nivel
subcortical.**? El registro simultaneo del potencial de latencia media y del campo
magnético de latencia media, sin embargo, llevan a la conclusion de que el

generador principal del componente Pa de este ultimo es el cortex auditivo
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mientras que el componente Na del potencial evocado se genera solo parcialmente
en el cortex auditivo.?*® Esta posibilidad se habia propuesto con anterioridad.?*
Los registros neuromagnéticos en el hombre ponen de manifiesto un
componente positivo a una latencia aproximada de 50 ms. pero en estudios
mediante registro con microelectrodos a diferentes profundidades en el cortex
auditivo, al igual que en el caso del componente Pa, no se ha observado la
inversion del componente Pb.?**?*° Por el contrario, se ha podido demostrar la
desaparicion del componente Pb en pacientes con lesiones amplias del
hipocampo.?*® Los estudios experimentales en animales sugieren que el
componente Pb depende de mecanismos colinérgicos probablemente integrados
en estructuras troncotalamicas del sistema reticular activador ascendente.?*’
En conclusién, y sin poder precisar mucho mas, podemos admitir que los

neurogeneradores de los PEALM son corticales (probablemente cortex auditivo

primario) y subcorticales (probablemente talamo y formacion reticular).
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3. INVESTIGACION APLICADA

3.1. JUSTIFICACION

3.1.1. TEMA SELECCIONADO PARA LA INVESTIGACION

El Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad, es en la actualidad, el
diagndstico mas prevalente en la Psiquiatria Infantil y uno de los mas prevalentes
de los que afectan de manera crénica al nifio en edad escolar.”? Actualmente el
diagnostico de TDAH es clinico y no existe hasta la fecha una prueba diagndstica
que se haya demostrado eficaz, que aporte informacién sobre mecanismos
fisiopatoldgicos y evolucion .2*

Los potenciales evocados auditivos de latencia corta (o de tronco cerebral)
y de latencia media constituyen en conjunto una prueba exploratoria de todo el
recorrido auditivo desde la céclea hasta corteza auditiva primaria. La clasificaciéon
de las respuestas por su latencia a partir del estimulo, representa una
aproximacién anatémica de los generadores de dichas respuestas. Se admite que
en la generacion del PEALM participan estructuras subcorticales, probablemente
talamo y formacion reticular, y el cortex auditivo primario.?*"2**

Si consideramos las teorias fisiopatologicas del TDAH, que centran la
sospecha del contexto neurobiolégico en algunas de las estructuras nombradas y
por otro los neurogeneradores de los PEALM, el estudio de estos potenciales en
pacientes con TDAH podria ampliar los conocimientos actuales sobre las posibles
alteraciones en las vias cerebrales implicadas tericamente en la fisiopatologia del

trastorno,88:69:71:248-251
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De demostrarse la existencia de dichas alteraciones y conseguir una
manera practica de ordenarlas y clasificarlas, siempre en el contexto de una teoria
fisiopatologica compatible, los PEALM podrian modificar el esquema diagnostico
actual de este trastorno con implicaciones asistenciales, prondsticas y econdmicas.
Ademas el realizar un seguimiento, bajo tratamiento, de dichas alteraciones en los
PEALM y de la evolucion clinica paralela nos daria informacion de como los
patrones neurofisioldgicos se modifican y su relacién con el tipo de respuesta
clinica al farmaco.

Si se encontrase relacién entre respuesta de los patrones PEALM vy
respuesta clinica al tratamiento podrian constituirse los PEALM como una prueba
con valor prondstico sobre el tipo de respuesta clinica al tratamiento segun el
paciente presente un patron u otro en la prueba con el consiguiente valor

asistencial a la hora de decidir el régimen terapéutico en estos pacientes.

3.1.2. CENTRO, DEPARTAMENTO Y DIRECTORES

La complejidad que encierra un trastorno como el TDAH, en el que
confluyen un amplio espectro de factores tanto organicos como sociales, exige una
aproximacion interdisciplinar. Sélo el intercambio de ideas entre los especialistas
que a diario entran en contacto con este tipo de pacientes puede permitir ampliar
los horizontes del conocimiento.

La Seccién de Potenciales Evocados y Monitorizacion Intraoperatoria del
Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela puede considerarse
centro de referencia en el manejo y aplicaciones en el diagndstico, exploracion y
monitorizacion intraoperatoria con potenciales evocados. La amplia experiencia de

los profesionales que trabajan en dicha seccion y fundamentalmente en la
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exploracién de pacientes con TDAH con PEALM a lo largo de afios permitio una
primera aproximacion a la existencia de alteraciones en estos pacientes que,
aunque sin clasificar, si dieron pie a la idea de la necesidad de un estudio
exhaustivo sobre dichas alteraciones.

En 2004 se constituyd un equipo investigador multidisciplinar, que ha ido
profundizando en el concepto y situacion actual acerca de las posibilidades
diagnosticas del amplio conjunto que forman los pacientes con sospecha del
trastorno. El equipo investigador ha comenzado a trabajar en el afio 2004 sobre las
posibilidades de seleccion de nifilos con TDAH adecuados para el estudio, por lo
que entré6 en contacto con la Seccion de Neuropediatria y la Seccién de
Paidopsiquiatria, pertenecientes al Servicio de Pediatria del Hospital Clinico
Universitario de Santiago de Compostela y con la Unidad de Salud Mental Infanto-
Juvenil del Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela. La existencia
de comorbilidad afadida, universalmente aceptada, obliga a adecuar los
tratamientos farmacoldgicos y las intervenciones psicopedagogicas para solucionar
de forma diferencial los diversos tipos de problemas y pacientes que se engloban
en el TDAH. Por todo esto, después de un periodo de colaboracion activa con las
tres secciones, se decidid, por consenso de las tres, realizar el estudio con
pacientes de la Unidad de Salud Mental Infanto - Juvenil del Hospital Clinico
Universitario de Santiago de Compostela, por sus mayores posibilidades de
cumplir los criterios diagndsticos (menores tasas de comorbilidad, seguimiento en
un largo periodo de tiempo de la evolucion clinica entre otras).

El equipo investigador ha ido profundizando de forma progresiva en el
estudio, diagnéstico y tratamiento del paciente con TDAH. Este trabajo se ha visto

enriquecido por la opinién de expertos en el tema en Espafia y Reino Unido y
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materializado en aportaciones informativas a la comunidad cientifica tanto nacional
como internacional.

Por otro lado, el Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela
es un centro con una larga trayectoria y tradicion docente e investigadora, en
relacion con la Facultad de Medicina de la Universidad de Santiago de
Compostela, y dispone de todos los medios tecnologicos de apoyo a la
investigacidon necesarios para la realizacién de este proyecto.

Los directores de este trabajo, profesores de dicha Universidad, son
referentes de la investigacion en Fisiologia y Psiquiatria Infantil respectivamente en
nuestro pais, con una larga trayectoria y experiencia en las cuestiones que este
proyecto analiza y, ademas, han dirigido con anterioridad multitud de trabajos de
investigacion y tesis doctorales.

Por estas razones, el centro, departamentos y directores escogidos para la
realizacion de esta tesis, son los que reunen las condiciones idoneas para llevar a
cabo el trabajo de investigacion presentado, con las mayores garantias de que

pueda realizarse con elevados criterios de calidad y eficiencia.
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3.2 HIPOTESIS

Tenemos, por una parte, las recientes investigaciones sobre teorias
fisiopatologicas y sobre hallazgos obtenidos con neuroimagen vy, por otra, los
resultados de estudios previos que demostraron morfologias atipicas en los
PEALM. Si juntamos estas fuentes de conocimiento existentes junto con la opinién
comun de los expertos acerca de la posible diferenciacion en diferentes
mecanismos fisiopatolégicos como causa del trastorno, llegamos a la formulacion
de la hipétesis de que los pacientes con TDAH puede presentar alteraciones en
los PEALM, que podrian clasificarse en diferentes patrones reflejando diferentes
mecanismos fisiopatolégicos y que dichos patrones podrian evolucionar de
manera diferente con el tratamiento.**47:120121

Esto haria de los PEALM una prueba no sélo con valor diagndstico sino

prondstico sobre el tipo de respuesta al tratamiento en estos pacientes.

&3



Silvia Mourente Diaz Tesis Doctoral

3.3. OBJETIVOS

3.3.1.

3.3.2.

3.3.3.

3.3.4.

3.3.5.

3.3.6.

3.3.7.

Investigar la posible existencia de alteraciones en los PEALM en suefio
y en vigilia en pacientes con TDAH.

Clasificar dichas alteraciones cualitativamente, en diferentes patrones
neurofisiolégicos

Elaborar un método para la evaluacién cuantitativa de las alteraciones
que refuerce los hallazgos cualitativos y permita ademas una valoracion
medible.

Calcular posibles parametros para la valoracion de estas alteraciones y
que puedan resultar de utilidad en la practica clinica.

Evaluar si estos diferentes patrones cualitativos neurofisiolégicos se
modifican con el tratamiento estimulante.

Comparar la evolucién neurofisiolégica con la evolucion clinica para
caracterizar si dichas evoluciones se correlacionan.

Averiguar si el parametro cuantitativo previamente descrito sufre

modificaciones con el tratamiento.
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3.4. MATERIAL Y METODOS

3.4.1. FASES DE ESTUDIO

Se establecieron dos fases diferenciadas de estudio:

3.4.1.1. FASE SIN TRATAMIENTO

Evaluacion de la prueba electiva no invasiva PEALM en nifios con TDAH sin
tratamiento y comparacion con el grupo control. Clasificacién de las respuestas

alteradas en patrones neurofisiolégicos.

3.4.1.2. FASE CON TRATAMIENTO

Evaluacion de la prueba electiva no invasiva PEALM en los mismos nifios
con TDAH con tratamiento electivo estimulante. Comparacion de las respuestas
neurofisiologicas con las previas realizadas sin tratamiento y evaluacién de la
modificacion cualitativa y cuantitativa.

Evaluacion prospectiva de la respuesta clinica a la administracion electiva

del tratamiento estimulante.
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3.4.1.1. FASE SIN TRATAMIENTO

3.4.1.1.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se planed un estudio de casos y controles. Para la seleccion de casos, tras
la evaluacion de 98 posibles candidatos durante el periodo Junio de 2004 a
Febrero de 2006 en colaboracién con la Unidad de Salud Mental Infanto-Juvenil
del Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela se dispuso el estudio
con 71 nifios que podrian cumplir los criterios de inclusion y las condiciones
necesarias para un seguimiento y posterior inclusion en la segunda fase. En todos
los casos se obtuvo el consentimiento informado de los padres o tutores.

Para la seleccion de controles se contd con la posibilidad de utilizar datos
de un estudio previo con pacientes normales, realizado en la Seccion de
Potenciales Evocados y Monitorizacién Intraoperatoria del Hospital Clinico

Universitario.

3.4.1.1.2. PACIENTES

Se consideraron candidatos para el estudio los nifios seleccionados del
grupo de pacientes de la Unidad Salud Mental Infanto-Juvenil del Hospital Clinico
Universitario de Santiago de Compostela presentes entre Junio del 2004 y Febrero
del 2006 que cumplieron los criterios de inclusion expuestos a continuacion que,
ademas, interrumpieron el tratamiento estimulante durante algun periodo,

considerado de descanso en base a criterios clinicos, comprendido entre los afios

86



Silvia Mourente Diaz Tesis Doctoral

2004-2006 y que presentan las condiciones de entorno familiar y social necesarias

para el seguimiento clinico.

CRITERIOS DE INCLUSION

- Edad comprendida entre 4 y 15 afios.

- Cumplir criterios diagnésticos de Trastorno por Déficit de Atencion e
Hiperactividad de acuerdo con el Manual Estadistico y Diagnéstico de Trastornos
Mentales (DSM-1V).

- Audiciéon normal o con déficit no mayor a 10 dB uni o bilateral evaluada de
manera subjetiva y objetiva mediante PEATC.

- Respuestas de las estructuras auditivas periféricas y centrales pontinas dentro
de los limites de la normalidad evaluadas con PEATC.

- Posibilidad por parte de los padres o tutores de expresar su consentimiento

para la realizacion del estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Incumplimiento de alguno de los criterios de inclusion expuestos anteriormente.
- Comorbilidad anadida.
- Incapacidad para la realizacion del estudio neurofisiolégico por razones

personales o bien del ambiente hospitalario.

Tabla 9. Criterios de inclusion y exclusion de los casos en nuestro estudio.
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3.4.1.1.3. CONTROLES

Se utilizaron un total de 63 controles que fueron explorados en la Seccion de
Potenciales Evocados y Monitorizacion Intraoperatoria del Servicio de
Neurofisiologia Clinica del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de
Compostela durante el periodo comprendido entre los afios 1988 y 1989 que

cumplieron los criterios de inclusion:

CRITERIOS DE INCLUSION

- Edad comprendida entre 4 y 15 afios.

- Respuestas de estructuras auditivas periféricas y centrales pontinas dentro de
los limites de la normalidad para su edad.

- Audiciéon normal o con déficit no mayor a 10 dB uni o bilateral evaluada de
manera subjetiva y objetiva mediante realizaciéon de PEATC.

- Ser nifios sanos sin patologias subyacentes.

Tabla 10. Criterios de inclusion de los controles en nuestro estudio.

3.4.1.1.4. METODOLOGIA DE LOS REGISTROS

Se determiné el umbral auditivo subjetivo en los casos en que se obtuvo
una adecuada colaboracion y a continuacion se realizaron PEATC en suefio para
determinar las respuestas de tronco cerebral de la siguiente manera: la
estimulacién, monoaural, se llevé a cabo con clicks y a una frecuencia de 11,4 Hz,
con polaridad en modalidad de rarefaccion y alternante e intensidad de 60 dB

sobre el umbral neurofisiolégico (determinado por identificacion del componente V
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del PEATC entre 7 y 8 ms) y acompafnado de un enmascaramiento de 40 dB en el
oido contralateral. Se realizaron registros ipsilaterales con amplificacién de 10 pV,
filtro de baja frecuencia a 10 Hz y de alta en 100 Hz, y tiempo de promediacion de
10 ms, sin retraso después del estimulo. En todos los casos se superpusieron al
menos dos trazados para verificar la constancia de las respuestas. El numero de
estimulos fue un minimo de 1000 y la actividad se recogioé entre vértex (Cz) y el
I6bulo de la oreja ipsilateral (A1 para oido izquierdo o A2 para oido derecho) con
tierra en Fpz. La amplificacién fue de 0.1 pV.

Se determinaron las respuestas talamo-corticales en suefio y en vigilia
mediante PEALM como se explica a continuacion: estimulacion, monoaural, con
pips de 500 Hz de duracién y a una frecuencia de 9,7 Hz, con intensidad de 60 dB
sobre el umbral neurofisioldgico acompafado de un enmascaramiento de 40 dB en
el oido contralateral. La amplificacion fue de 0.5 o 1 yV segun las caracteristicas
del trazado y el tiempo de promediacién de 100 ms. El filtro de baja frecuencia a 10
Hz y de alta en 100 Hz. El numero de estimulos fue un minimo de 500 y la
actividad se recogi6 entre vértex (Cz) y el lébulo de la oreja ipsilateral (A1 para
oido izquierdo o A2 para oido derecho) con tierra en FpZ. Se hicieron registros ipsi
y contralaterales en vigilia y suefio y se superpusieron, en todos los casos, al
menos dos trazados para verificar la constancia de las respuestas. En los casos en
los que por diferentes razones, personales o del entorno hospitalario, el paciente
no concilio el suefio durante esta fase de la exploracién o bien se despertd, se
incluyeron en el estudio los trazados en vigilia.

En los controles se realizaron PEATC para determinar las respuestas de
tronco cerebral con estimulacion, monoaural, con clicks de polaridad alternante y
una intensidad de 75 dB y 2 KHz de frecuencia con una tasa de 20 o 10 estimulos

por segundo. Se realizaron registros ipsilaterales con amplificacién de 10 uV, filtro
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de baja en 50 Hz y de alta en 1000 Hz. El numero de estimulos oscilé entre 1500 y
3000 y la actividad se recogio entre vértex (Cz) y el I6bulo de la oreja ipsilateral (A1
para oido izquierdo o A2 para oido derecho) con tierra en Fpz. La amplificacion
presento una calibracion de 2 uV y el barrido fue de 1 ms/division.

Se determinaron las respuestas talamo-corticales en vigilia mediante
PEALM con estimulacién, monoaural, mediante clicks. Se dieron desde 250 a 450
estimulos con una tasa de 5 estimulos por segundo y una intensidad de 75 dB. El
filtro a la baja se situ6 en 15 Hz y el filtro al alta en 300 Hz. Se estudiaron
respuestas ipsi y contralaterales con un barrido de 10 ms/division y una
amplificacion con calibraciéon de 2 uV. La actividad se recogio entre vértex (Cz) y el
l6bulo de la oreja ipsilateral (A1 para oido izquierdo o A2 para oido derecho) con

tierra en Fpz.

3.4.1.1.5. MEDICIONES

En todos los pacientes se recogieron datos demograficos de edad y sexo.
Se determind primero el umbral auditivo neurofisiolégico por identificacién de
componente V entre 7 y 8 ms y a continuacion las respuestas de estructuras
auditivas periféricas y centrales pontinas mediante evaluacion de las siguientes

variables:
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= Latencia del componente |
=  Amplitud del componente |
= Latencia del componente Il
= Latencia del componente V
= Amplitud del componente V
= Duracion del interpico I-llI

= Duracion del interpico IlI-V

= Relacion entre las amplitudes de los componentes V y I.
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Figura 12. PEATC normales de un paciente incluido en nuestro estudio tal y como
se explora en la Seccion de Potenciales Evocados y Monitorizacion Intraoperatoria del
Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela (1 ms/division

horizontal; 0,1 uV/division vertical).
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Para valorar la normalidad, en el caso de las latencias de los componentes
y los tiempos de conduccion interpicos se utilizd una escala evolutiva con valores

corregidos segun la edad del paciente. (Tabla 11).

Edad Latencia Latencia Latencia Latencia Latencia Interpico Interpico Interpico

(Anos) ondal ondalll ondalll ondalV ondaV I-111 ni-v -V
5 1,69 2,71 3,86 5,03 5,63 2,14 1,81 3,94
7 1,77 2,79 3,82 4,91 5,65 2,06 1,82 3,88
9 1,68 2,81 3,86 5,01 5,67 2,18 1,81 3,99
12 1,61 2,77 3,78 4,91 5,67 2,17 1,89 4,06
15 1,69 2,86 3,85 5,01 5,69 2,16 1,84 4,01

Tabla 11. Valores normales de latencias de los principales componentes e

interpicos en los PEATC (ms) segun la edad.?*

En el caso de las amplitudes se utiliz6 como referencia la escala modificada

de Chiappa et al. para amplitudes:***

Onda Media Desviacion estandar Rango

I 0,28 0,14 0,06-0,85
]! 0,23 0,12 0,03-0,55
Vv 0,43 0,16 0,15-0,86

Tabla 12: Valores normales de amplitudes en los PEATC (uV) de Chiappa et al,
modificada de Chiappa et al 1979.?* El rango de normalidad se expresa con media mas

tres desviaciones estandar.
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La valoracion de las respuestas talamo-corticales PEALM se realizd por
analisis de las siguientes variables:

» lLatencia del componente Na en los registro ipsi vy
contralateral a la estimulacion monoaural, sucesiva en ambos
oidos, en vigilia y en suefio.

» Latencia de componente Pa en los registro ipsi y contralateral
a la estimulacion monoaural, sucesiva en ambos oidos, en
vigilia y en suefio.

» Latencia de componente Nb en los registro ipsi y contralateral
a la estimulaciéon monoaural, sucesiva en ambos oidos, en
vigilia.

» Latencia de componente Pb en los registro ipsi y contralateral
a la estimulaciéon monoaural, sucesiva en ambos oidos, en
vigilia.

» Amplitud del componente Pa en los registro ipsi y
contralateral a la estimulacién monoaural, sucesiva en ambos
oidos, en vigilia y en sueio.

= Amplitud del componente Pb en los registro ipsi vy
contralateral a la estimulacion monoaural, sucesiva en ambos
oidos, en vigilia.

» Clasificacidon cualitativa del tipo de respuesta talamo- cortical
con PEALM sin tratamiento.

La amplitud se evalué midiendo la distancia en el registro (uV) entre el

componente Na-Pa y Nb-Pb respectivamente.
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La latencia se evalué midiendo la distancia en el registro (ms) entre la
administracion del estimulo (punto O del registro) y la aparicion de cada
componente respectivamente.

En los controles no se registraron PEALM en suefio aunque si en la
mayoria de los pacientes del grupo de los casos, por lo que estos registros de
suefio y sus variables se utilizaron unicamente para la descripcion de los
resultados de los casos y la informacion que esta pudiese aportar.

Los registros neurofisiologicos fueron evaluados en cada paciente por dos

neurofisiélogos y un técnico especialista que ignoraba el objetivo de este estudio.
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Figura 13. Registros normales de PEALM en vigilia (A) y en sueio (B). Morfologia

del registro y componentes principales.

3.4.1.1.6. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se expresan en frecuencias absolutas

(porcentajes), y las cuantitativas en medias y desviacion estandar.
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Para comparar los valores medios de latencias y amplitudes entre los
grupos de niflos con TDAH y control se utilizé la prueba t de Student.

Para comparar las diferencias de amplitudes y latencias (ver 3.5.1.) entre
los diferentes subgrupos del grupo de casos y el grupo control se aplicé el analisis
de la varianza, con la prueba de Scheffe para comparaciones multiples. Para
verificar la homogeneidad de varianzas se selecciond la prueba de Levene. Se
consideraron significativos los valores p<0,05.

Para la representacién grafica de las diferencias entre los diferentes grupos
se utilizé el diagrama de cajas (“boxplot”) en el que dentro de la caja, la linea
media representa la mediana, la linea superior el percentil 75 y la inferior el
percentil 25. Las lineas superior e inferior fuera de la caja representan los valores
maximo y minimo con la excepcion de los circulos y asteriscos, que son valores
aberrantes (“outliers”).

Todos los analisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS version
10.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, Estados Unidos).

Debido a la necesaria prolongacion del tiempo de reclutamiento durante la
primera fase de estudio y el planteamiento de inclusion consecutiva por los
diversos factores ambientales y familiares que acompafian a estos nifios, nos
vimos obligados a reclutar controles histéricos, aunque esto tedricamente no
influiria en la poblacion de estudio seleccionada ya que los grupos fueron
comparables demograficamente y por lo tanto no tendria impacto alguno en los

hallazgos en los PEALM.
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3.4.1.2. FASE CON TRATAMIENTO

3.4.1.2.1. PACIENTES

Se consideraron candidatos para ser incluidos en esta fase del estudio los
nifos seleccionados del grupo de pacientes de la Unidad de Infantil-Juvenil de
Psiquiatria del Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela que
formaron parte de la primera fase del estudio, que durante el periodo de tiempo de
2004-2007 siguen cumpliendo los criterios de inclusion expuestos en dicha fase y
que ademas, se encuentran con tratamiento estimulante, en concreto con
metilfenidato en cualquiera de sus formas comerciales de administracion:
liberacion inmediata (Rubifén®) o liberacion prolongada (Concerta®).

En los casos en los que, por criterios clinicos se decidié la administracion
de cualquier otro tratamiento se utilizaron para el estudio los datos relativos a la

primera fase sin tratamiento.

3.4.1.2.2. DISENO DEL ESTUDIO

Se planific6 un estudio prospectivo cuasi-experimental en el que se
evaluaron las mismas variables y otras (ver 3.4.1.2.4.), en los mismos pacientes
seleccionados para la primera fase después de la administracion del tratamiento.
En todos los casos se obtuvo el consentimiento informado de los padres o tutores
antes de la participacion.

Se evalud prospectivamente la respuesta clinica al tratamiento utilizando las

variables detalladas a continuacion.
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3.4.1.2.3. METODOLOGIA DE LOS REGISTROS

Se determind el umbral auditivo subjetivo en los casos en que se obtuvo
una adecuada colaboracién, el umbral auditivo neurofisiologico y las respuestas de
estructuras auditivas periféricas y centrales pontinas mediante PEATC en suefio.
Se determinaron las respuestas talamo-corticales en suefo y en vigilia. En estas
determinaciones se utilizé la misma metodologia descrita en la primera fase sin
tratamiento para casos. En los pacientes en los que por diferentes razones,
personales o del entorno hospitalario, el paciente no concilié el suefio durante esta
fase de la exploracion o bien se despertd, se incluyeron en el estudio los datos
obtenidos en vigilia.

En la misma sesién de registros neurofisioldgicos se recogieron datos

procedentes de la familia sobre la respuesta clinica del nifio al tratamiento.

Figura 14. Paciente en el momento de la realizacion de PEATC en sueio con

equipo Viking Nikolet IV.
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3.4.1.2.4. MEDICIONES Y RESULTADOS EVOLUTIVOS

Se determiné primero el umbral auditivo objetivo neurofisiolégico por
identificaciéon de componente V entre 7 y 8 ms y a continuacion, las respuestas de
estructuras auditivas periféricas y centrales pontinas mediante evaluacion de las
mismas variables que en la fase sin tratamiento. Para evaluar la normalidad se
utilizaron las mismas escalas expuestas en la fase previa.

La valoracion de las respuestas talamo-corticales se realizé por analisis de
las mismas variables en que en la fase sin tratamiento excepto la clasificacion del
tipo de respuesta talamo-cortical con PEALM, la cual se determind por
comparacion con respecto al estudio previo sin tratamiento.

Los registros neurofisioldgicos fueron evaluados en cada paciente por dos
neurofisidlogos y un técnico especialista que ignoraba el objetivo de este estudio.
En el momento de la clasificacion de los trazados ninguno de los evaluadores
poseia informacion sobre si los pacientes eran buenos respondedores o no al
tratamiento.

Para la valoracion de la respuesta clinica al tratamiento estimulante en sus
dos formas de administracion (de liberacion inmediata o prolongada) se utilizaron
datos procedentes, en primer lugar de la valoracién por parte de su psiquiatra a lo
largo del periodo en el que el paciente formé parte del estudio, en segundo lugar
del test con informacion de la familia recogido en todos los pacientes en esta
segunda fase y por ultimo de su historial clinico donde se recogieron valoraciones
familiares y de los profesores del colegio. En algunos casos nos encontramos con
que alguno de los parametros en el historial clinico no se pudo evaluar por lo que

la valoracién se hizo de manera global y siempre en consenso con su psiquiatra.
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3.4.1.2.5. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se expresan en frecuencias absolutas
(porcentajes), y las cuantitativas en medias y desviacion estandar.

Para comparar las diferencias de amplitudes entre los diferentes subgrupos
del grupo de casos y el grupo control se aplico el analisis de la varianza, con la
prueba de Scheffe para comparaciones multiples. Para verificar la homogeneidad
de varianzas se selecciono la prueba de Levene. Se consideraron significativos los
valores p<0,05.

Para la representacion grafica de las diferencias entre los diferentes grupos
se utilizé el diagrama de cajas (“boxplot”) en el que dentro de la caja, la linea
media representa la mediana, la linea superior el percentil 75 y la inferior el
percentil 25. Las lineas superior e inferior fuera de la caja representan los valores
maximo y minimo con la excepcion de los circulos y asteriscos, que son valores
aberrantes (“outliers”).

Todos los analisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS version
10.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, Estados Unidos).

Al tratarse de un estudio prospectivo, no comparativo y no controlado la
pretension del mismo fue determinar diferencias en los parametros hallados en la
primera fase, que mas relevancia demostrasen para la identificacion de los
trazados atipicos. El menor volumen de pacientes en la muestra de uno de los
subgrupos nos llevé a la decisién del procesamiento de datos solo en el grupo
mayoritario en orden a obtener conclusiones significativas y que aportasen datos

fiables.
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3.4.1.3. EQUIPO DE REGISTRO

En ambas fases el equipo de registro utilizado fue un Viking Nicolet 1V
(Nicolet Biomedical Inc.) con master software version 4.6 para sistemas Viking
I/IV y paquete EP Plus Software para potenciales evocados auditivos. El
estimulador auditivo fue el modelo ES 405-1 de Nicolet Biomedical con auriculares
telek® model TDH 39P.

Se utilizaron electrodos de superficie de plata clorurada Viasys®
(Healthcare Neurocare Group. Nicolet Biomedical) con pasta conductora Elefix®
(Nihon Kohden Corporation).

Para conseguir un éptimo contacto de los electrodos con la superficie de la

piel se limpid la piel previamente gel abrasivo Nuprep® (D.O. Weaver & Co.).
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3.5. RESULTADOS

3.5.1. FASE SIN TRATAMIENTO

Fueron preseleccionados 98 pacientes para el estudio procedentes de la
Unidad de Salud Mental Infanto-Juvenil del Hospital Clinico Universitario de
Santiago de Compostela en el periodo entre Junio del 2004 y Febrero del 2006. De
estos, 71 ninos cumplieron los criterios de inclusion evaluables clinicamente y las
condiciones necesarias para un seguimiento y posterior inclusion en la segunda
fase. Se descartaron dos pacientes por presentar hipoacusia mayor a 10 dB y un
paciente que por cuestiones técnicas no se le pudo realizar el estudio completo.
Finalmente el estudio se constituyé con 68 pacientes que cumplieron todos los
criterios de inclusion y se compararon con 63 pacientes control.

La edad de ambos grupos fue similar con una media de 10,15 afos y
desviacion tipica de 2,25 en el grupo de los casos y una media de 9,1 afios con
desviacion tipica de 0,54 en el grupo de los controles.

En cuanto a la distribucion por sexos, al ser el grupo de los casos una
muestra clinica la proporcién fue de 8 nifios por cada nifia (similar a la descrita en

la literatura) 2°?

mientras que en el caso de los controles la proporcidon fue
homogénea con una proporcion 1:1.

La audicion fue normal en 65 nifios encontrandose un aumento del umbral
de audicion de 10 dB, no significativa, en tres de ellos.

Los potenciales auditivos de tronco cerebral tanto en el grupo de pacientes

con TDAH, como en el grupo control mostraron respuestas de estructuras auditivas

periféricas y centrales pontinas dentro de los limites de la normalidad.
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En un primer acercamiento al analisis de los PEALM de estos potenciales
se valoraron datos globales de cada uno de los componentes en vigilia, sin
diferenciar si los registros eran ipsi o contralaterales o si estimulaba uno u otro
oido y se compararon con el grupo control. Se encontré un notable aumento de las
latencias en todos los componentes del grupo con TDAH con respecto al control.

Estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p<0,05).

TDAH (n=68) Control (n=63) o]
Latencia Na (ms) 21,11(2,65) 14,24 (2,70) S
Latencia Pa (ms) 33,32 (3,75) 18,50 (2,82)
Latencia Nb (ms) 47,01 (5,32) 23,93 (3,18)
Latencia Pb (ms) 59,74 (7,36) 37,36 (5,69)
Amplitud Pa (pV) 2,14 (1,30) 0,58 (0,03)
Amplitud Pb (uV) 1,04 (0,62) 0,85 (0,03)

Tabla 13. Valores globales de cada uno de los componentes en vigilia en el grupo
con TDAH y el grupo control. Los datos se expresan como media total de los

registros (desviacion estandar). S = estadisticamente significativo.

A partir de aqui, se valoraron los registros en funcion de sus morfologias de
manera cualitativa. Para ver diferencias o similitudes se tuvieron en cuenta
latencias y amplitudes de los principales componentes en vigilia y cambios en la
morfologia de los registros. La morfologia en los registros del grupo control no
presentd alteraciones. La morfologia en el grupo de pacientes con TDAH, sin

embargo si presentd alteraciones valorables cualitativamente en vigilia: de los 68
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pacientes estudiados, 52 (76,5%) presentaron registros atipicos y 16 (23,5%)
fueron normales.

En ocasiones también el registro de suefio presentd dichas alteraciones
aunque esto se valoré6 como informacion adicional ya que no se podia comparar
con registros de fase de suefio en los controles. En 6 de los 68 pacientes no fue
posible conseguir un registro de suefio por lo que se tuvieron en cuenta solo los
registros en vigilia.

Estos registros atipicos presentaban en algunos casos trazados asimétricos
de diferentes caracteristicas o bien no presentaban una correcta diferenciacién
vigilia-suefio como ocurre en individuos normales (ver 2.2.6.). Estos registros

pudieron ser clasificados en distintos grupos.

3.5.1. CLASIFICACION

Se definieron los registros de la siguiente manera:

- Asimetria de via: la estimulacion de un oido da lugar a respuestas ipsi y
contralateral mejor organizadas, de mayor amplitud y en ocasiones con
latencias mas cortas que las correspondientes a la estimulacién del otro
oido. Las asimetrias se observaron tanto en los trazados de vigilia como en
suefo aunque fueron mas llamativas en vigilia. Las respuestas mejor
organizadas fueron obtenidas por estimulaciéon de cualquiera de los dos

oidos.
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Figura 15. Registro de uno de los pacientes estudiados que mostré asimetria de

via. Se observa mayor amplitud, mejor organizacion y latencias mas cortas en los

registros ipsi y contralateral correspondientes a la estimulacion de oido

izquierdo.
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No diferenciacién vigilia-suefio: no se observaron diferencias significativas
entre los registros de suefio y los de vigilia fuera de la actividad rapida miogénica

que puede encontrarse en esta ultima. En este tipo de trazados no se observan

asimetrias.
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Figura 16. Registro de uno de los pacientes estudiados que mostré no diferenciacion
vigilia-sueno. Se observan trazados similares, sin una correcta diferenciacion entre
vigilia (A) y suefio (B): baja amplitud en los registros de vigilia con mala organizacion y
presencia de un trazado similar en sueio donde incluso parecen identificarse

componentes caracteristicos de vigilia.

Otras asimetrias: este grupo engloba varios tipos de asimetrias de los cuales
el mas frecuente es la asimetria de hemisferio. La asimetria de hemisferio se
define como: la estimulacion de un oido da lugar a respuestas ipsilaterales mejor
organizadas y con mayor amplitud que las contralaterales y la estimulacién del otro

oido da lugar respuestas contralaterales mejor organizadas y con mayor amplitud
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que las del lado ipsilateral. Estas respuestas mejor organizadas y con mayores

amplitudes corresponden al mismo hemihemisferio cerebral.
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Figura 17. Registro de uno de los pacientes estudiados que mostré6 asimetria de
hemisferio. Se observa que la estimulacion de oido izquierdo produce respuestas
ipsilaterales y la estimulacion de oido derecho, contralaterales (es decir, las
respuestas correspondientes a hemisferio cerebral izquierdo) mejor organizadas,

con mayores amplitudes y latencias mas acortadas.

Otro tipo de asimetrias serian los casos en los que tanto la estimulaciéon
monoaural como la del oido contralateral dan lugar a registros contralaterales
(asimetria contralateral) mejor organizados y de mayor amplitud que los registros
ipsilaterales y los casos en los que tanto la estimulacion monoaural como la del
otro dan lugar a registros ipsilaterales (asimetria ipsilateral) mejor organizados y

de mayor amplitud que los registros contralaterales.
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Figura 18. Registro de uno de los pacientes estudiados que muestra asimetria

contralateral.

Se observa mayor amplitud de

los componentes y mejor

organizacion en las respuestas contralaterales a la estimulacion de uno u otro

oido. Se ha eliminado uno de los registros de la imagen por presentar artefactos

que no permitian observar con precision el trazado.
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Figura 19. Registro de uno de los pacientes estudiados que muestra asimetria
ipsilateral. Se observa mejor organizacion, menor latencia de los componentes y
en alguno de estos mayor amplitud en los registros ipsilaterales a la estimulacién

de uno u otro oido.

De los 52 pacientes (76,5%) que presentaron patrones atipicos, 34 (50%)
presentaron asimetria de via, 5 (7,4%) no diferenciacion vigilia-suefio y 13 (19,1%)
otras asimetrias de las cuales 6 (8,8%) fueron asimetrias de hemisferio, 4 (5,9%)
tendrian asimetria contralateral, 2 (2,9%) asimetria ipsilateral y solo 1(1,5%)
presenta una combinacion de mejor respuesta en los registros contralateral-
ipsilateral.

Tras esta valoracion cualitativa se plante6 un analisis minucioso de los
registros con el objetivo de cuantificar estas asimetrias y determinar si fuera
posible un valor cuantitativo que las definiese de una manera mas precisa.

Para ello, en el caso de las asimetrias de via y de las amplitudes se cre6 un

nuevo parametro definido como la “el valor absoluto de la diferencia de amplitud de
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los principales componentes de los registros ipsi y contralaterales obtenidos tras la

estimulacién monoaural y los obtenidos tras la estimulacion del oido contralateral”.

DAPaV DAPbV DAPaS
Asimetria de via (n=34) 2,82 (2,78) 1,00 (1,17) 1,35(1,38)
Otras asimetrias (n=13) 0,9 (0.78) 0,58 (0,57) 0,94(0,94)
No diferenciacion vigilia suefo (n=5) 0,75 (0,65) 0,38 (0,41) 0,56 (0.42)
No presentan asimetria (n=16) 0,81 (0,80)* 1,14 (1,17) 0,50 ((0,50)

Controles (n=63) 0,65 (0,76)* 0,63 (0,77) ND

Tabla 14. Diferencia de la amplitud de los principales componentes de los
registros ipsi y contralateral obtenidos tras la estimulacion monoaural y los obtenidos
tras la estimulacién por el oido contralateral en los diferentes patrones del grupo TDAH y
grupo control. Los datos se expresan como media total de los registros (desviacion
estandar). DAPaV: diferencia de amplitud de los componentes Pa en vigilia. DAPbV:
diferencia de amplitud de los componentes Pb en vigilia. DAPaS: diferencia de amplitud

de los componentes Pa en sueio. ND: no hay datos. * = estadisticamente significativo.

En general se observd una tendecia a la diferencia entre el grupo de
asimetria de via y los demas grupos en los componentes Pa y Pb en vigilia y Pa en
sueno y esta fue mayor para el parametro DAPaV entre los diferentes grupos. Se
encontré diferencia con significacion estadistica (p<0,05) al comparar el grupo
asimetria de via con los grupos control y sin asimetria (de similares caracteristicas
neurofisiolégicas). Los parametros que median diferencias de los componentes Pb
en vigilia (DAPbV) y Pa en suefio (DAPaS) no encontraron diferencias

estadisticamente significativas (p>0,05).
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Figura 20. Diferencia de amplitud del componente Pa en los registros ipsi y
contralateral, obtenidos tras la estimulacion monoaural y los obtenidos tras la
estimulacion del oido contralateral en vigilia en los diferentes tipos de registro

del grupo de pacientes con TDAH y grupo control.

En el grupo asimetria de via y para la variable latencias se comparé el
comportamiento de las latencias de los principales componentes de las respuestas
ipsi y contralateral a la estimulacion monoaural con las de las mismas respuestas a

la estimulacion del oido contralateral.
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DLNaV DLPaV DLNbV DLPbV DLNaS DLPaS
Asimetria de via 3,561(3,08)  6,22(6,96) 6,65(8,06) 8,66(10,13) 3,73(2,69) 6,53(5,05)
(n=34)

No 1,30(1,84) 5,82(5,10) 4,96(6,42) 3,46(3,70) 3,00(3,10) 4,24(2,98)
diferenciacion

vigilia suefo

(n=5)

No asimetria 2,51(1,61)* 3,26(2,41) 6,26(6,11) 3,73(2,55) 2,99(2,36) 4,88(3,42)
(n=16)

Controles 2,39(2,63)* 2,95 (2,42)* 4,44(5,09) 6,82 (8,13) ND ND
(n=63)

Tabla 15: Diferencia de latencia de los principales componentes en los registros
ipsi y contralateral obtenidos tras la estimulacién monoaural y las latencias de los
principales componentes de los registros ipsi y contralateral, obtenidos tras la
estimulacion del oido contralateral en los diferentes tipos de registros del grupo con
TDAH y en el grupo control. DLNaV: diferencia de latencia del componente Na en vigilia.
DLPaV: diferencia de latencia del componente Pa en vigilia. DLNbV: diferencia de
latencia del componente Nb en vigilia. DLPbV: diferencia de latencia del componente Pb
en vigilia. DLNaS: diferencia de latencia del componente Na en suefio. DLPaS: diferencia
de latencia del componente Pa en suefio. ND: no hay datos. * = estadisticamente
significativo.

Se encontraron variaciones para la latencia de los componentes Na y Pa
entre el grupo asimetria de via y los grupos sin asimetria y control, aunque esta
diferencia soélo fue estadisticamente significativa (p<0,05) al comparar el
componente Na del grupo asimetria de via con los grupos sin asimetria y control,
asi como al comparar el componente Pa del el grupo asimetria de via con el grupo
control.

Las diferencias que resultaron ser significativas, lo fueron en menor medida

que las observadas para las amplitudes.
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No se encontraron diferencias valorables en los componentes Nb y Pb en
vigilia y, Nay Pa en suefio comparando el comportamiento de las latencias de los
principales componentes de las respuestas ipsi y contralateral a la estimulacion
monoaural con las del oido contralateral.

Para el grupo de ofras asimetrias y en el caso de las amplitudes se
compararon: a) las respuestas ipsi y contralateral de un hemisferio con las
respuestas ipsi y contralateral del hemisferio contrario, b) las amplitudes
ipsilaterales con las contralaterales en respuesta a la estimulaciéon de uno u otro

oido.

DAPav2 DAPbV2 DAPaS2 DAPaV3 DAPbV3 DAPaS3

Otras asimetrias  1,03(0,84) 0,60(0,52) 0,95(0,96) 1,94(2,11) 0,53(0,35) 1,77(2,90)

(n=13)

No diferenciacién 0,65(0,28) 0,33(0,35) 0,24(0,28) 0,58(0,31) 0,58(0,35) 0,38(0,26)

vigilia- suefio (n=5)

No asimetria 0,58(0,50) 0,79(0,68) 0,28(0,31) 0,69(0,70)* 0,67(0,53) 0,43(0,47)

(normales) (n=16)

Controles (n=63)  0,61(0,67) 0,37 0,40) ND 0,55(0,54)* 0,41(0,39) ND

Tabla 16: Diferencia de amplitud de los principales componentes en los registros
ipsi y contralateral de un hemisferio con las respuestas ipsi y contralateral del
hemisferio contrario en vigilia (DAPaV2 y DAPbV2) y en suefio (DAPaS2). Valor absoluto
de la diferencia entre amplitudes ipsilaterales y contralaterales en respuesta a la
estimulacion de uno u otro oido en vigilia (DAPaV3 y DAPbV3) y en sueio (DAPaS3).

ND: no hay datos. * = estadisticamente significativo.

En general, se observd una marcada tendencia a la diferencia de
amplitudes en todos los componentes valorados siendo estadisticamente
significativa (p<0,05) la diferencia de amplitud de los componentes Pa
contralaterales al estimular por una u otra via entre los grupos ofras asimetrias y

control.
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Para el grupo otras asimetrias y en el caso de las latencias no se hizo
analisis comparativo de la diferencia por dos razones: la primera el no ser estas
diferencias lo suficientemente valorables a nivel cualitativo como para realizar un
analisis tan especifico y la segunda el menor tamafio muestral en el caso de este

grupo de pacientes.

3.5.2. FASE CON TRATAMIENTO

De los 68 pacientes incluidos en la primera fase sin tratamiento, 62
siguieron cumpliendo criterios de inclusion en la segunda fase. Todos recibieron
tratamiento farmacolégico psicoestimulante, en concreto metilfenidato de vida
media corta (Rubifén®) que recibieron el 48,4% (n=30) o de vida media larga
(Concerta®), tomado por el 51,6% de los pacientes (n=32).

De estos 62 pacientes el 67,7% presentaron buena respuesta clinica al

tratamiento y un 32,3% mala respuesta o regular.

Asimetria No Otras No Total
de via diferenciacion asimetrias asimetria

vigilia sueio

Buena respuesta | 24 (75%) 4 (80%) 10 (76,9%) 4 (33,3%) | 42 (67,7%)
al tratamiento
Mala respuesta 8 (25%) 1(20%) 3 (23,1%) 8 (66,7%) | 20 (32,3%)
al tratamiento
Total 32 5 13 12 62

Tabla 17: respuesta clinica al tratamiento psicoestimulante en los diferentes

patrones neurofisiologicos.

Se encontré que los nifios con TDAH que presentaron registros con alguna
de las alteraciones descritas, respondian clinicamente bien al tratamiento

estimulante en un elevado porcentaje de los casos, mientras que los que
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presentaron trazados sin alteraciones respondian, en su mayoria, mal al
tratamiento.

De estos 62 pacientes que se encontraban bajo tratamiento, 13 no
completaron la fase del estudio bien por abandono de la medicacion, bien por dejar
de acudir a la consulta o bien por deseo expreso de no realizar de nuevo la
prueba.

Teniendo en cuenta la proximidad de los porcentajes en nifios con TDAH de
patrones atipicos neurofisiolégicos (76,5%) y de los buenos respondedores al
tratamiento con metilfenidato (67,7%) se plante6 analizar los parametros de nuevo
bajo los efectos del farmaco. En este caso, el interés se focalizd en la evolucién de
los parametros que habian demostrado ser mas utiles para detectar las diferencias
en los registros.

Se calcul6 la diferencia de amplitud del componente Pa en los registros ipsi
y contralateral, obtenidos tras la estimulacion monoaural y los obtenidos tras la
estimulacién del oido contralateral en vigilia (parametro DAPaV) y se comparé con

el valor obtenido previamente sin tratamiento.
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Figura 21. Diferencia de amplitud del componente Pa en los registros ipsi y
contralateral, obtenidos tras la estimulacion monoaural y los obtenidos tras la
estimulacion del oido contralateral en vigilia (DAPaV) sin tratamiento (en rojo) y con

tratamiento (en verde) en los diferentes tipos de registro en pacientes con TDAH.
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Diferencia DAPaVNT-DAPaVCT

Asimetria de via (n=26) 1,70 (3,30)
No diferenciacion vigilia-suefo 0,23 (0,91)
(n=4)

Otras asimetrias (n=11) -0,17(0,87)
No asimetria (n=8) -0,55(1,39)
Total (n=49)

Tabla 18. Diferencia en el parametro DAPaV entre pacientes sin tratamiento (NT) y
pacientes con tratamiento (CT) en los diferentes patrones neurofisiolégicos. Los datos

se expresan en medias (desviacion estandar).

Se observo que existia una tendencia a la diferencia en este parametro con
el tratamiento ya que disminuia su valor en los grupos con asimetria de via y con
no diferenciacion vigilia-suefio. EI mayor valor se encontré6 en el subgrupo
asimetria de via, aunque este, no fue estadisticamente significativo. En los demas
grupos el valor no solo se mantenia sino que incluso aumentaba con el
tratamiento.

Ademas, tuvimos en cuenta la buena o mala respuesta al tratamiento,
objetivando que los buenos respondedores presentaban mayor diferencia de
amplitud con una media de 1,90 y desviacion tipica de 3,42 y que los malos
respondedores presentaban respectivamente un valor medio de 1,16 con
desviacion tipica de 3,13.

Aunque estos valores no son estadisticamente significativos parece que si
hay una tendencia a la igualacion de amplitudes o desaparicion de la diferencia
mas notable en el subgrupo con asimetria de via y ademas esta tendencia a la
“normalizacion del trazado neurofisiol6gico” es mayor en el caso de los buenos

responderos al tratamiento estimulante.
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3.6. DISCUSION

3.6.1. LOGISTICA Y METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Una vez decidida la metodologia que utilizamos para la seleccién de nifios
con TDAH adecuados para el estudio (ver 3.1.2.), decidimos el rango de edades
por varios motivos, primero por las caracteristicas intrinsecas del trastorno y
segundo, por estudios de maduracién de los PEATC, que detectaron diferencias
significativas hasta los 3-4 afios de edad y no llamativas a partir de esta edad.’®
Por estas razones se decidi®é como criterio de inclusion para seleccion de los
pacientes el hecho de tener mas de 4 afios de edad y asi evitar diferencias de
amplitud atribuibles a razones de desarrollo madurativo.

Los valores de normalidad PEATC fueron evaluados con dos tipos de
escalas, una para las latencias y otra para las amplitudes. En el caso de las
latencias, que es el parametro mas determinante para la valoracion de una
correcta maduracion, se utilizé una escala que mostrase valores evolutivos. Las
escalas utilizadas habitualmente en la practica clinica muestran datos de pacientes
adultos (>15 afos) o bien valores evolutivos hasta los 2 afios de edad ya que
estudios previos mostraron que la maduracion de los PEATC practicamente esta
completa en torno a los 3 afos de edad.*?**?* En nuestro estudio decidimos afinar
al maximo la correcta maduracion de las estructuras auditivas periféricas y
centrales pontinas, o si estas se desviaban del rango de la normalidad para su
edad, por lo que se seleccioné la escala de latencias (tabla 11) utilizada
habitualmente en la Seccion de Potenciales Evocados y Monitorizacion
Intraoperatoria del Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela que

muestra valores evolutivos basada en estudios previos en ese mismo rango de
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edady otros.?*® En el caso de las amplitudes de las variables estudiadas, estas no
se modifican de manera tan notable con la evolucion madurativa excepto la onda I,
que en el recién nacido presenta menor amplitud (con el consiguiente disminucién
del cociente I/V ya que la onda V presenta la misma amplitud), la cual, en el primer
mes de vida, ya se iguala a la del adulto por lo que no afecta al rango de edad de
nuestros pacientes. La amplitud de la onda V, ademas de presentar variaciones
leves, alcanza sus valores de maduracion en torno a los tres afios de edad.?*® Por
todo esto se decidid que en el caso de la valoracion de la normalidad de las
amplitudes la escala utilizada podia no especificar valores evolutivos sino
absolutos (tabla 12).?** Basandose en estudios sobre diferencias de valores
normales en los PEATC corregidos segun el sexo, que concluyeron que este no
tiene efecto sobre las latencias interpicos y otros estudios que atribuyeron
pequefias variaciones a diferencias anatémicas (volumen del cerebro un 10%
mayor en hombres que en mujeres) se decidid excluir la variable sexo de la
valoracion sobre la normalidad de los PEATC por no considerarla
determinante.?*%%3

En cuanto a los componentes seleccionados para evaluar los PEALM segun
el nivel de conciencia, se valoraron componentes anteriores a 30 ms (Na, Pa) en
suefo ya que parecen estables a los cambios en el nivel de conciencia. Los
componentes posteriores en el registro cambian de manera importante durante el
sueno (Nb, Pb) e incluso desaparecen completamente durante el suefio profundo
(fases lll y IV NREM).?*® El no poseer informacién electroencefalografica que nos
permita evaluar en qué fase del suefio se encuentra el paciente nos lleva a no
poder evaluar correctamente la presencia o ausencia de componentes tardios y

mucho menos a comparar sus amplitudes.
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Se han asociado aumentos de amplitud de las respuestas corticales tardias
con mayores niveles de alerta/atencion®® por lo que en el momento de evaluar
PEALM en vigilia, se estimula durante la prueba al nifio para asegurar un nivel de
atencion maximo y valorar las amplitudes obtenidas como las registradas en todos

los nifios “al mayor nivel de atencion”.

3.6.2. UTILIDAD DE LOS PEALM EN EL DIAGNOSTICO DEL TDAH

3.6.2.1. UTILIDAD TEORICA

La utilidad tedrica de los PEALM en el diagndstico del TDAH se basa en la
coincidencia de las teoricas estructuras implicadas en el mecanismo fisiopatolégico
del TDAH con las que exploran los PEALM. 36581828491

En la generacion del PEALM participan la formacion reticular el talamo y
corteza auditiva primaria.?**%*’ La atencion selectiva a estimulos auditivos, evoca
respuestas localizadas en cortex auditivo supratemporal que modula
selectivamente el procesamiento de informacion en coincidencia temporal con el
PEALM (entre 15 y 80 ms), es decir en una etapa precoz.?**

Recientes estudios indican que, ademas de la disfuncién frontoestriatal, los
nifos con TDAH presentan alteraciones en otras regiones corticales mas
posteriores, tanto a nivel anatémico como funcional.”®® Estudios anatémicos
realizados con RM encontraron menor volumen en la materia blanca en regiones
parieto-occipitales posteriores en nifios con TDAH con respecto a controles e
incremento en la densidad de la sustancia gris en regiones corticales posteriores,
en concreto en la corteza temporal posterior y parietal inferior.®?°®?*” Estudios

funcionales con MEG observaron que el patron de actividad cerebral empezaba a
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diferir del observado en los nifios controles en momentos previos a la activacion
del circuito frontoestriatal con mayor activacion en la corteza parietal inferior y
temporal superior 100 ms después del feedback auditivo que indicaba si debian
cambiar o no el de criterio de categorizacion.?’ Este estudio concuerda con otros
como el de Durston et al. que interpreté los resultados como un posible incremento
en los recursos atencionales necesarios para la realizacion de esta tarea. Segun
Karaynidis et al., los nifios con TDAH necesitarian una mayor cantidad de recursos
para ejecutar una tarea atencional con el mismo grado de precisién que los nifios
normales.?*%%*°

En resumen, en algunos estudios de neuroimagen se empiezan a
vislumbrar alteraciones en circuitos corticales posteriores que parecen involucrar,
al menos a la corteza temporal superior posterior y a la corteza parietal inferior.
Este déficit primario, localizado en areas corticales de un nivel mas posterior

(probablemente en corteza temporal), que ocurriria en un tiempo precoz en

concordancia temporal con los PEALM es el que exploramos en este estudio.

3.6.2.2. ANTECEDENTES DEL USO DE LOS PEALM EN EL ESTUDIO DEL

TDAH

La escasisima bibliografia sobre el tema nos lleva a dos estudios: en el
primero se realizaron PEALM en una muestra de 121 pacientes algunos con
diagnostico de TDAH y otros con sospecha del trastorno donde se observaron un
70 % y un 40% respectivamente de alteraciones o morfologias atipicas.* Se
observaron en estos registros atipicos diferentes tipos de alteraciones
analizandose aparte la diferenciacion vigilia-suefio en cada uno de los registros

(sin denominarlo en concreto como un tipo de registro atipico). El autor encontré
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un 31,4% de registros con algun tipo de asimetria y un 54,5% de los pacientes con
algun tipo de alteracion en la diferenciacion de los trazados de vigilia-suefio.
Denominé como fallo en la funcion reticular total a los que presentaban
alteraciones en la diferenciacion vigilia suefio y fallo parcial a los que presentaban
asimetrias. En los ejemplos de los tipos de asimetrias se identifica ya, lo que
denominamos en nuestro estudio asimetria de via como el tipo de asimetria mas
frecuente.’

El segundo estudio, realizado con 21 pacientes de edades comprendidas
entre 8 y 13 afios y diagnodstico de TDAH y 13 controles, describié el hallazgo de
diferencias significativas de amplitudes y latencias entre registros ipsi vy
contralaterales entre pacientes con TDAH y controles.® El componente identificado
con mayor porcentaje de diferencias obtenidas fue el P30 (teéricamente
correspondiente con el componente Pa en nuestro estudio). Los resultados
obtenidos fueron interpretados como disfuncibn o inmadurez a nivel de
proyecciones talamo-corticales.’

No hemos encontrado, en la bibliografia actual, ninguna publicacion que
analice de manera exhaustiva las caracteristicas de estos trazados ni que realice
una descripcion del tipo de registros encontrados con definiciones especificas.

Existe, por el contrario, una extensa bibliografia sobre estudios con
potenciales evocados de latencia larga en pacientes con TDAH, y mas
concretamente sobre estudios de la onda P3p que muestran alteraciones entre
sujetos con TDAH y control. Estos hallazgos, que corresponden a respuestas
localizadas a nivel de corteza cerebral secundaria, serian reflejo de alteraciones en

el procesamiento cerebral, las cuales no son nuestro objeto de estudio.?*%?*
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3.6.2.3. REGISTROS CON PEALM CARACTERISTICOS DEL TDAH

El primer hallazgo significativo en nuestro estudio es un aumento global en
las medias de las latencias de cada uno de los componentes con respecto al grupo
control. El aumento de latencias generalizado, aunque es un dato de valor
presente en pacientes con TDAH con respecto a los controles, representaria una
alteracion generalizada de la via explorada interpretada como disfuncion o
alteracion de la maduracion que puede existir en otras patologias. Se detecta en
las amplitudes una diferencia que consiste en una mayor amplitud en los
componentes principales del grupo de los pacientes con TDAH, la cual, no
representa un dato de valor a analizar ya que el aumento de amplitud generalizado
no representa caracter patologico. El dato no aporta informaciéon que permita sacar
conclusiones.

La intencién en nuestro estudio es ir mas alla e intentar distinguir los
hallazgos en este trastorno de otras patologias y asi poder aportar informacién a
cerca del tipo especifico de alteracion fisiopatolégica.

Nuestros resultados sugieren que el TDAH presenta registros atipicos en
los PEALM en un porcentaje superior al 75%. Estos registros atipicos se pueden
definir como patrones neurofisiolégicos que no han sido descritos previamente en
ninguna otra patologia y que se resumen en tres tipos fundamentales: la asimetria
de via, la asimetria de hemisferio y la no diferenciacion vigilia-suefio. Uno de estos
patrones, la asimetria de via, se presenta en un 50% de los casos mostrandose

como un patrén caracteristico y frecuente en el TDAH.
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Segun nuestros resultados los pacientes que presentan cualquiera de estos
patrones neurofisiolégicos descritos se comportan de manera diferente en cuanto
a la respuesta clinica al tratamiento farmacoldgico estimulante, ya que globalmente
mas de un 75% de ellos respondieron favorablemente, mientras que los pacientes
con PEALM sin alteraciones respondieron, en un porcentaje similar (casi un 70%),
mal al tratamiento. Este hallazgo sugiere la posibilidad de la existencia de dos
grandes grupos en el diagnostico del TDAH, uno, de buenos respondedores al
tratamiento, que poseen alteraciones neurofisioldgicas caracteristicas en los
PEALM vy otro grupo, menor, que cumple también criterios diagndsticos para el
TDAH pero que sin embargo son malos respondedores al tratamiento estimulante
y no presentan alteraciones neurofisiolégicas.

La diferenciacion de estos grupos concuerda con la opinién generalizada
por parte de los expertos de la existencia de diferentes mecanismos

fisiopatoldgicos en el TDAH.%"°

3.6.2.4. PARAMETRO CUANTITATIVO PARA LA DETECCION DE PATRONES

NEUROFISIOLOGICOS MAS CARACTERISTICOS

Segun nuestro estudio el parametro cuantitativo que mejor detecta la
existencia de los patrones neurofisioldgicos caracteristicos es el valor absoluto de
la diferencia de amplitud de los componentes Pa en vigilia encontrandose valores
estadisticamente significativos en dos de los grupos (asimetria de via y asimetria
contralateral vs ipsilateral).

De los diferentes parametros, segun intentemos identificar uno u otro tipo
de asimetria, el mas significativo (p<0,05 al compararlo con el grupo control y sin

asimetria) es la diferencia de amplitudes del componente Pa en los registros ipsi y
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contralateral obtenidos tras la estimulacion por uno u otro oido. Este parametro,
denominado en nuestro estudio DAPaV, representa la diferencia de amplitud del
componente Pa en el grupo asimetria de via. La diferencia de amplitud de otros
componentes como el Pb en vigilia y Pa en suefio, aunque si mostraron
variaciones compatibles con cada uno de los patrones, estas no fueron
significativas como en el caso del componente Pa.

Otros parametros que se manifestaron también como utiles en la deteccion
de estos patrones fueron la diferencia de latencia de los componentes Na y Pa en
los registros ipsi y contralateral, obtenidos tras la estimulacion monoaural y los
obtenidos tras la estimulacion del oido contralateral en vigilia, denominados en
nuestro estudio DLNaV y DLPaV respectivamente y que representan la diferencia
de latencia de los componente Na y Pa en el grupo asimetria de via. Las
diferencias significativas (p<0,05) se obtuvieron con el grupo control.

Resumiendo los datos de los parametros de amplitud y latencia en nuestro
estudio, llegamos a la conclusion de que el complejo Na-Pa tanto en sus latencias
como amplitudes es el mas importante para detectar este tipo de patrones
neurofisiolégicos en nifios con TDAH y diferenciarlos tanto del grupo control como
entre grupos. Tanto los demas componentes como estos mismos en suefio

presentan, en nuestros datos, diferencias de menor relevancia.
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3.6.3. UTILIDAD DE LOS PEALM COMO INSTRUMENTO DE VALOR
PRONOSTICO DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON

PSICOESTIMULANTES

El mecanismo de accidn de los psicoestimulantes se explica por un bloqueo
de la recaptacion, liberacion retrograda a través del transportador y en el
almacenaje vesicular de las catecolaminas.*'®® Los estimulantes aumentan
también la sensibilidad del receptor de dopamina. Parece por lo tanto que actuan
sobre vias catecolaminérgicas que implican dos neurotransmisores dopamina y
noradrenalina.

Por otra parte, tres de las cuatro teorias vigentes en la actualidad focalizan
las alteraciones en los sistemas catecolaminérgicos.*39°7:28:6061.184.208.261 Eqth5 dos
datos, junto con el hecho de que los pacientes con TDAH raramente responden a
algun tratamiento que no implique a vias catecolaminérgicas, hacen sospechar una
organicidad en el TDAH, localizada ademas en las vias catecolaminérgicas
cerebrales.”®

El acercamiento del porcentaje de los buenos respondedores al tratamiento
estimulante en nuestro estudio (75-80% segun el grupo), coincidente por otra parte
con el recogido en la literatura (al menos un 80%), con el porcentaje de presencia
de patrones neurofisiolégicos atipicos (76,5%), nos hace pensar que es el grupo
pacientes con TDAH que responde bien al tratamiento y, por lo tanto, con un
posible origen organico, el que presenta alteraciones neurofisioldgicas.'®"’

Por Ilo tanto, en funcibn de los datos neurofisiologicos vy

neurofarmacologicos obtenidos en nuestro estudio, la utilizacién de los PEALM en

una fase previa a la instauracion de un tratamiento farmacolégico en el paciente
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con TDAH podria aportar informacién, segun el tipo de registro obtenido, acerca de
una buena o mala respuesta a dicho tratamiento. Yendo un poco mas lejos se
podria identificar previamente a los pacientes buenos o malos respondedores e
incluso los mas probablemente relacionados con patologia organica. Al ser una
prueba totalmente inocua, no invasiva y sin efectos colaterales, se revela como
una buena opcién como prueba que aporte informacion adicional en los casos en
los que clinicamente haya dudas sobre si iniciar el tratamiento psicoestimulante.

Los resultados de nuestro estudio en la segunda fase, con tratamiento,
muestran la modificacion del parametro que mejor valora la existencia del
mayoritario patrén neurofisioldgico en los pacientes con TDAH: la asimetria de via
(DAPaV). Esta modificacién consiste en la disminucion del valor del parametro,
que refleja una disminucion de la diferencia de amplitud que definia el patrén
asimetria de via, con tratamiento estimulante. Esta disminucién en la diferencia,
indicaria un mayor acercamiento a lo que se define como registro sin alteraciones
en los PEALM. Dicho de otra forma, los trazados que antes eran patoldgicos y
presentaban este patron de asimetria de via, con el tratamiento estimulante
tienden a normalizarse. Si comparamos ademas los resultados obtenidos en los
pacientes que no presentaron alteraciones sin tratamiento, vemos que en estos, la
diferencia previamente obtenida (de menor cuantia que la de la asimetria) se
mantiene e incluso aumenta con respecto al estudio pretratamiento. Esto indica
que la disminucion en la diferencia en el grupo asimetria de via, con tratamiento es
considerable, es decir, se situa en valores inferiores a los obtenidos en el grupo de
registros sin alteraciones.

La conclusién, después de todos estos datos en nuestro estudio, nos
presenta los hallazgos obtenidos en el TDAH con PEALM como parametros con

valor prondstico sobre la respuesta al tratamiento psicoestimulante. El parametro
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elegido como de mayor valor para identificar los patrones neurofisiolégicos
caracteristicos de este trastorno es cuantificable y se modifica probablemente con
el tratamiento mostrando un acercamiento a la normalidad en el grupo mayoritario

dentro de estos patrones: la asimetria de via.

3.6.4. ELABORACION DE UNA TEORIA ORGANICA

Segun las aportaciones de nuestro estudio, podemos asumir que existen
diferentes mecanismos fisiopatolégicos en el grueso de los pacientes que cumplen
criterios diagnosticos para el TDAH. Los pacientes que resultaron buenos
respondedores al tratamiento parece que presentan un determinado mecanismo
fisiopatolégico de probable origen organico (ver 3.6.3.) y también presentan
alteraciones neurofisiolégicas en nuestro estudio.

Estas alteraciones neurofisiologicas definidas con exactitud previamente
(ver 2.5.1.) representan alteraciones concretas en determinadas estructuras
organicas cerebrales por lo que con la informacion obtenida en el conjunto del
estudio podriamos elaborar una nueva teoria organica sobre el mecanismo
fisiopatoldgico del TDAH.

Nuestro estudio es compatible con las teorias fisiopatoldgicas que localizan
esta organicidad a nivel de un sistema de atencion posterior.>®%"#22% Este sistema
estaria formado en primer lugar por vias catecolaminérgicas tipo noradrenérgico
que inervan profusamente, desde locus coeruleus hasta coliculos superiores y
nticleo pulvinar.®®®!

Los resultados en nuestro estudio indican que las alteraciones fueron

siempre superiores a coliculo inferior ya que en todos los casos los PEATC
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estuvieron dentro de la normalidad y su componente mas tardio (onda V) tiene su
generador neural en coliculo inferior.?*

La noradrenalina inhibe la descarga espontanea en las neuronas, lo cual
aumenta el umbral de las células diana a la sefal alejando la funcién atencional
hacia un “sistema de la atencién anterior” sobradamente descrito y relacionado con
la fisiopatologia del TDAH en la literatura y representado fundamentalmente por
CPF 5209728389255 parece que la disfuncion noradrenérgica sobre el “sistema
posterior” junto con la pérdida de capacidad dopaminérgica de abrir vias al
“sistema anterior” estarian relacionadas con los problemas atencionales y el déficit
de funciones ejecutivas respectivamente caracteristicos del TDAH.*® Ademas, las
neurotransmisiones noradrenérgicas desde el LC son fundamentales para
funciones inhibitorias del I6bulo prefrontal.®®

La literatura muestra que el patron de actividad cerebral empezaba a diferir
del observado en los nifios controles en momentos previos a la activaciéon de el
circuito frontoestriatal con implicacion de la corteza parietal inferior y temporal
superior.®"?%

De acuerdo con el modelo de atencion de Mirsky ambas regiones estarian
implicadas en la capacidad para focalizar la atencion, es decir, para concentrar los
recursos atencionales en una determinada tarea, al mismo tiempo que ignora la
estimulacion distractoria.?®” Esta capacidad se corresponderia con lo que Sohlberg
y Mateer denominan “atencion selectiva” y que segun la reciente revision sobre el
diagnostico del TDAH realizada por Barkley, podria ser uno de los déficits
cognitivos primarios del subtipo predominantemente inatento del TDAH.*"%%2
Teniendo en cuenta que se sabe que el CPF recibe una gran cantidad de

informacion desde las cortezas de asociacion temporal y parietal, la corteza

temporal superior que incluye corteza auditiva primaria, podria participar en esta
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atencion selectiva en un momento precoz, antes de que se implicara corteza
cerebral secundaria.®®

Se sabe que el componente Na seria generado a nivel subcortical y el
componente Pa a nivel de cértex auditivo supratemporal tanto en las respuestas
ipsi como contralaterales.?"%*
Teniendo en cuenta el compendio de informaciones previas, expondremos,

segun los resultados de nuestro trabajo, una probable teoria organica para cada

uno de los diferentes patrones neurofisiolégicos vs mecanismos fisiopatoldgicos.

NORMAL

Vigilia

PEALM

— X '
ervio aud. C. trapezoide ’ Es;i_rpulacién
auditiva

Figura 22. Funcionamiento y generadores neuronales de la via auditiva en la normalidad.

Representacion esquematica de los PEALM.

3.6.4.1. ASIMETRIA DE VIA

Las alteraciones se producen a nivel de latencia de componentes Nay Pay

sobre todo de amplitud de Pa en vigilia por lo que la conduccion de la respuesta es

129



Silvia Mourente Diaz Tesis Doctoral

normal en la via auditiva hasta coliculo inferior (PEATC dentro de la normalidad) y
se altera después, a nivel subcortical.

El coliculo inferior y el cuerpo geniculado medial son centros de integracién
en los que se encuentran importantes interacciones sinapticas activadoras e
inhibidoras, recibiendo también gran cantidad de aferencias (vestibulares,
somestésicas y visuales). Los dos cuerpos geniculados mediales estan
interconexionados entre si gracias a la comisura de Gudden, y las demas
decusaciones, menos importantes, se encuentran a un nivel inferior a nivel de los
dos nucleos dorsales del lemnisco lateral. Probablemente la alteracién en la
asimetria de via ocurra a nivel unilateral de una via auditiva, previo a esta
comisura ya que la respuesta se decusa para obtener respuestas en uno y otro
hemisferios de caracteristicas similares. Asi la alteracion estaria a nivel subcortical
en un punto previo o caudal a nucleos geniculados. No podemos saber con
nuestros datos si el presentar la primera alteracion subcortical determina la
segunda cortical o bien que existe alteracién a ambos niveles. El hecho de que el
componente Pa, generado en corteza auditiva supratemporal, sea el mas
significativamente alterado va a favor de que existan ambas alteraciones aunque
las razones previamente expuestas y las modificaciones en las latencias de los
componentes posteriores a Na podrian ser consecuencia de una alteracion

unicamente en este componente subcortical.
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ASIMETRIA DE ViA

Figura 23. Teoria organica: mecanismo fisiopatolégico en los pacientes con TDAH y
patréon neurofisiologico asimetria de via. El aspa sobre circulo azul representa el punto

aproximado donde estaria la alteracién organica.

3.6.4.2. ASIMETRIA DE HEMISFERIO

Varias razones argumentan la localizacidn organica de la alteracion
fisiopatoldgica en este caso a un nivel mas superior. Las caracteristicas del patron
neurofisiolégico (ver 2.5.1.) implican normalidad de la via auditiva hasta un nivel
superior cortical ya que las respuestas andmalas corresponden al mismo
hemihemisferio después de que sucedan las principales decusaciones de la via.
Las alteraciones en el registro ocurren sobre todo a nivel de amplitudes del
componente Pa (localizado en corteza temporal superior) y menos de latencias
tanto de componente subcortical como de corticales por lo que la alteracion

parece estar en corteza auditiva primaria y no a un nivel inferior.
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ASIMETRIA DE HEMISFERIO

Figura 24. Teoria organica: mecanismo fisiopatolégico en los pacientes con TDAH y
patron neurofisiolégico asimetria de hemisferio. El aspa sobre circulo azul representa el

punto aproximado donde estaria la alteraciéon organica.

En el caso de otros patrones neurofisiolégicos menos frecuentes del grupo
otras asimetrias, es dificil establecer una teoria cuando el tamafio muestral es
inferior y la informacién se restringe a datos menos concretos donde prima la
diferencia de amplitudes. En estos casos la alteracion parece estar a un nivel
superior pues la alteracion ocurre en los trazados bien ipsilaterales, bien
contralaterales a la estimulacion desde una u otra via auditiva. El que sean
trazados ipsi o contralaterales al estimulo parece que depende de la integridad de
algun tipo de interconexiones cerebrales a nivel superior, probablemente cuerpo

calloso, que conectan también el lado izquierdo y derecho de la via
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auditiva, 230263204

ASIMETRIA CONTRALATERAL

Figura 25. Teoria organica: mecanismo fisiopatoldgico en los pacientes con TDAH y
patréon neurofisiolégico asimetria contralateral. El aspa sobre circulo azul representa el

punto aproximado donde estaria la alteraciéon organica.

Varios estudios en la literatura implicaron esta estructura en la
fisiopatologia del trastorno pues encontraron areas de menor tamafo localizadas
fundamentalmente en rodilla anterior, parte rostral y cuerpo asi como en areas

posteriores del esplenio.”®®%19920" Agj.

la mayoria de las evidencias apuntan hacia
una reduccion de las estructuras de conexion interhemisferica en el TDAH. Estas
reducciones en la region del fornix son compatibles con los hallazgos de una
reduccion en el area prefrontal y sustancia blanca parietal posterior, es decir, con
nuestra teoria de un sistema de atencidn posterior interconectado con uno

anterior.°
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3.6.4.3. NO DIFERENCIACION VIGILIA-SUENO

En estos registros la alteracién es menos concreta a nivel de amplitudes y
latencias ya que consiste en una escasa organizacion en vigilia y en suefio con
pérdida del cambio de estructura caracteristico en la normalidad. Tedricamente
esto nos llevara a suponer que el origen organico de la alteracion ocurre a nivel de
sistema reticular ascendente, responsable de la regulacién de los ciclos de vigilia
suefio. También conviene resefiar que, en este patron, la alteracion de
componentes en este trazado es distinta a las anteriores ya que componentes que
no demostraron relevancia aqui si la tienen, como la identificacion del componente
Pb tanto en vigilia como en suefio (con significacion patolégica en este ultimo
caso). Estudios en humanos relacionaron el componente Pb con la integridad del
hipocampo y en animales con mecanismos colinérgicos probablemente integrados
en estructuras troncotalamicas del sistema reticular activador ascendente
(SRAA).246'247

La afectacion del SRAA e interconexiones no especificas a nivel del sistema
reticular podria ser el origen de este patron neurofisiolégico. EI SRAA es un
sistema de proyeccion difusa por lo que la localizacion de la alteracion es
aproximada.?®® Es una estructura que juega una importante funcién en la vigilia
cortical (desincronizacion electroencefalografica) actuando en tres centros: nucleos
no especificos del talamo, vias del hipotalamo ventro-lateral posterior y por ultimo,
vias basales pontino-corticales que hacen relevo en el nucleo de Meynert.?*® El
nucleo de Meynert es un grupo de neuronas que participan en la activacion de la
vigilia aunque solamente puede hacerlo mediante aferencias colinérgicas que

proyectan sobre el sistema reticular.?®® El sistema de desincronizacion cortical en

vigilia funciona a través del sistema catecolaminérgico que inhibe la funcién de
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sincronizacion de los generadores de biorritmos del talamo, induciendo activacion
de las neuronas talamo-corticales.?®® Esta funcion del ndcleo de Meynert es
sinérgica con el hipotalamo posterior y talamo intralaminar a través de vias
catecolinérgicas, entre otras, entre diferentes estructuras.?®” Un gran ntimero de
neuronas en la formacion reticular asi como en el nucleo de Meynert son
catecolaminérgicas.?®®

El hipotdlamo ventro-lateral posterior es responsable también de la
regulacion del estado de vigilia.?*®® Emite proyecciones al hipotalamo anterior,
nucleo basal de Meynert y corteza cerebral, y hacia atras al sistema
catecolaminérgico.266 Las neuronas del hipotalamo ventro-lateral posterior estan
selectivamente activas durante la vigilia y su inactivacion iatrogénica produce la
casi desaparicion de la vigilia.?®® Esto en un grado mucho mas leve es lo que
observamos en los trazados de no diferenciacion vigilia-suefo de los pacientes con
TDAH, que los estados de vigilia-suefio se aproximan.

Desde un punto de vista farmacolégico, el efecto en general de los
farmacos que estimulan el sistema catecolaminérgico es facilitar la vigilia en
detrimento del sueio por lo que los trazados deberian mejorar en su diferenciaciéon
con tratamiento, efecto que observamos en nuestro estudio.”®®

El hipotdlamo ademas, posee gran cantidad de conexiones cerebrales
principalmente entre cértex prefrontal, talamo y corteza del I6bulo temporal medial
y externa por lo que tampoco seria incompatible con el modelo descrito al inicio de
esta discusion en el que se implica también un sistema de atencion a nivel

anterior.25%-272
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NO DIFERENCIACION VIGILIA-SUENO

Figura 26. Teoria organica: mecanismo fisiopatolégico en los pacientes con TDAH y
patron neurofisiolégico no diferenciaciéon vigilia-suefno. El aspa sobre circulo azul
representa el punto aproximado donde estaria la alteracion organica. V = estimulacién en

vigilia. S= estimulacién en suefio.

Por ultimo es importante sefalar que esta hipdtesis se basa en resultados de
nuestro estudio lo suficientemente concretos, como para proponer la teoria
expuesta aunque lo que si reflejan globalmente es una disfuncion de la formacién
reticular y corteza auditiva primaria, bien sea en los puntos descritos o bien de una
manera mas difusa a nivel de colaterales que conectan la via auditiva con la

formacion reticular a lo largo de su trayecto troncoencefalico.
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3.7. CONCLUSIONES

La revisidon detallada del cuerpo de la literatura actual sobre el tema nos lleva a
una serie de conclusiones previas:

1. No existe actualmente una prueba demostradamente util para el
diagnéstico del TDAH.

2. Los PEALM exploran estructuras cerebrales implicadas en |la
fisiopatologia del TDAH, segun las ultimas teorias basadas en estudios
neuroquimicos, de neuroimagen y genética molecular.

3. A pesar de la escasez relativa de estudios con PEALM en nifios con
TDAH, esta es una prueba no cruenta e indolora que aporta informacion
sobre estructuras relacionadas con un procesamiento precoz de la
atencion.

Nuestro trabajo revela una serie de conclusiones:

1. Los PEALM en pacientes con TDAH presentan registros atipicos en
mas de un 75% de los casos (76,5%). De estos, el 50% presentan un
patrén neurofisiolégico caracteristico definido como asimetria de via.
Del 50% restante los patrones mayoritarios fueron la asimetria de
hemisferio (8,8%) y la no correcta diferenciacion vigilia-suefo (7,4%).

2. El parametro cuantitativo que mejor valora la existencia de
asimetrias en pacientes con TDAH con respecto a los individuos
normales e incluso con respecto a otros trazados patologicos
existentes en el trastorno es la diferencia de amplitud del
componente Pa tanto en vigilia como en sueio.

3. La diferencia de amplitud del componente Pa mas significativa para

detectar el patron asimetria de via es la diferencia de los registros
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10.

ipsi y contralateral a la estimulaciéon monoaural y los obtenidos al
estimular el oido contralateral en vigilia (DAPaV).

La diferencia de latencia del componente Na y del componente Pa
con respecto a individuos normales es otro parametro que valora la
existencia de asimetria de via.

El complejo Na-Pa en vigilia (determinado por la latencia de los
componentes Na y Pa y la amplitud de Pa) es el parametro
determinante para valorar la existencia de asimetria de via.

Los registros PEALM en sueiio no resultan imprescindibles para
determinar la existencia de asimetrias, aunque aporten informacion
adicional.

Los pacientes con TDAH que presentan patrones neurofisiolégicos
atipicos y, sobre todo, asimetria de via en los PEALM presentan
buena respuesta clinica al tratamiento estimulante.

Los pacientes con TDAH que presentan PEALM sin alteraciones
presentan mala respuesta clinica al tratamiento estimulante.

La determinacion, previa a la prescripcion del tratamiento
estimulante, de los PEALM en pacientes con TDAH puede predecir la
existencia de una buena o mala respuesta al tratamiento.

El parametro DAPaV se modifica con el tratamiento estimulante,
aunque no de una manera significativa, disminuyendo su valor en los
grupos asimetria de via y no diferenciacion vigilia-suefio. Esta
modificacion es mayor en el grupo asimetria de viay en los buenos
respondedores al tratamiento, lo cual, podria reflejar una tendencia a
la “normalizacion” del trazado neurofisiolégico con farmacos

psicoestimulantes en este tipo de pacientes.
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ANEXO

Tesis Doctoral

CUESTIONARIO CONNERS PARA MAESTROS- REVISADO-(L)

. Desafiante

. Incansable, en el sentido de no estarse quieto(a).
. Olvida cosas que ya ha aprendido.

. Parece no ser aceptado(a) por el grupo.

. Es un(a) perfeccionista
. “Berrinches”, “pataletas”, de conducta impredecible.
. Excitable, impulsivo(a)

NO ES
CIERTO

0

A VECES
ES CIERTO

1

MUCHAS
VECES ES
CIERTO
2

SIEMPR
EES
CIERTO

1
2
3
4
5. Sus sentimientos se hieren con facilidad.
6
7
8
9

. No presta atencion a detalles o comete errores en sus
asignaciones escolares, trabajo en general y en otras
_actividades

10. Insolente

11. Esta siempre moviéndose o actia como impulsado(a) por
un motor

12. Rehusa, expresa rechazo, o tiene problemas para realizar
tareas que requieren un esfuerzo mentar constante (tal como
el trabajo escolar o las tareas para la casa).

13. Es uno(a) de los ultimos en ser escogido(a) para jugar o
formar equipos.

14. Es un nifio(a) emotivo

15. Todo tiene que ser como él/ella dice
16. Incansable o demasiado activo(a).
17. Nunca termina las actividades que comienza
18. Parece no escuchar lo que se esta diciendo
19. Abiertamente desafiante y rehusa obedecer a los adultos
20. Abandona su asiento en el salon de clase o en
situaciones donde se espera que se mantenga en su sitio.

. Pobre capacidad para deletrear.

. No tiene amigos(as).

. Timido(a), se asusta con facilidad.

. Revisa una y otra vez las cosas que hace.

. Llora con frecuencia y con frecuencia

. Desatento(a), se distrae con facilidad

. Tiene dificultades organizando sus tareas y actividades

. Tiene dificultades para mantenerse atento(a) al realizar
tareas o actividades recreativas.

. Tiene dificultades para esperar un turno

. Pobre capacidad para la lectura

. No sabe como hacer amigos(as)

. Sensible a la critica

. Parece prestar demasiada atencion a detalles

. Muy inquieto(a).

. Perturba a otros nifios(a).

. Habla demasiado.

. Discute con los adultos.

. No se puede estar quieto(a).

. Corre, se sube a las cosas en situaciones donde es
inapropiado.
40. No tiene interés en el trabajo escolar.
41. Pobre capacidad para socializar
42. Tiene dificultad para jugar o entretenerse
43. Le gusta que todo esté pulcro y limpio
44. Inquieto(a) con las manos o pies o intranquilo(a) en su
asiento
45. Sus demandas tienen que ser atendidas inmediatamente,
se frustra con facilidad.
46. Da respuestas a preguntas que aun no se han terminado
de hacer.
47. Rencoroso(a) y vengativo(a).
48. Poca capacidad para prestar atencion.
49. Pierde las cosas necesarias para sus tareas o actividades
(asignaciones escolares, lapices, libros, herramientas,
juguetes).
50. Presta atenciéon solamente si algo le parece muy
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MUCHAS SIEMPR
VECES ES EES
CIERTO CIERTO

NO ES A VECES
CIERTO ES CIERTO

interesante.

51. Timido(a), introvertido(a).

52. Distraido(a) o con problemas para mantener la atencion
53. Las cosas siempre tienen que ser hechas de la misma
forma

54. Cambios rapidos y drasticos de humor

55. Interrumpe o se entromete con otros (en conversaciones
0 juegos).

56. Pobre capacidad para la aritmética

57. No sigue instrucciones y no termina sus tareas escolares,
tareas o responsabilidades en el trabajo (no debido a una
conducta oposicional o por no entender las instrucciones)
58. Se distrae con facilidad con estimulos externos

59. Incansable, siempre esta haciendo algo

Tabla 3. Cuestionario Conners para profesores para la valoraciéon de nifo con sospecha
de TDAH.

CUESTIONARIO CONNERS PARA PADRES

MUCHAS SIEMPR
VECES ES EES
CIERTO CIERTO

NO ES A VECES
CIERTO ES CIERTO

1. Enojado(a) y resentido(a).
2. Tiene dificultad para hacer o completar sus tareas
escolares en casa
3. Esta siempre moviéndose o actia como impulsador(a) por
un motor.
4. Timido(a), se asista con facilidad.
5. Todo tiene que ser como él/ella dice.
6. No tiene amigos(as).
7. Dolores de estobmago.
8. Pelea.
9. Rehusa, expresa rechazo, o tiene problemas para realizar
tareas que requieren un esfuerzo mental constante (tal como
el trabajo escolar o las tareas para la casa).
10. Tiene dificultades para mantenerse atento(a) en tareas o
actividades recreativas.
11. Discute con adultos.

| 12. No termina sus tareas. e
13. Dificil de controlar en las tiendas o mientras se hacen las
compras del mercado.
14. La gente le asusta.
15. Revisa las cosas que hace una y otra vez.
16. Pierde amigos(as) rapidamente.
17. Males y dolencias(dolores).
18. Incansable o demasiado activo(a).
19. Tiene problemas para concentrarse en clase.
20. Parece que no escucha lo que se le esta diciendo.
21. Se descontrola, pierde la paciencia, se enoja.
22. Necesita supervisién constante para completar sus
tareas.
23. Corre, se sube a las cosas en situaciones donde es
inapropiado.
24. Se asusta en situaciones nuevas.
25. Exigente con la limpieza.
26. No sabe cémo hacer amigos(as).
27. Se queja de males o dolores de estomago antes de ir a
la escuela.
28. Excitable, impulsivo(a)..
29. No sigue instrucciones y no termina sus asignaciones
escolares, tareas o responsabilidades en el trabajo(no debido
a una conducta oposicional o por no entender las
instrucciones)
30. Tiene dificultades organizando sus tareas y actividades.
31. Irritable.

32. Incansable en el sentido de no estarse quieto(a).
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| 33. Le asusta estar solo(a).

A VECES
ES CIERTO

Tesis Doctoral

MUCHAS
VECES ES
CIERTO
2

SIEMPR
EES
CIERTO
3

34. Las cosas siempre tienen que ser hechas de la misma
manera.

35. Sus amigos(as) no lo(a) invitan a sus casa.

36. Dolores de cabeza.

37. Nunca termina las actividades que comienza.

38. Desatento(a), se distrae con facilidad.

39. Habla demasiado.

40. Abiertamente desafiante y rehusa obedecer a los
_adultos.

N NMDNMNMMDN DN

W WWWWww w

41. No presta atencion a detalles o comete errores en su
trabajo en general u otras actividades.

42. Tiene dificultad para esperar su turno en juegos o
actividades de grupo.

43. Tiene muchos temores, miedos.

44. Tiene rituales que tiene que seguir rigurosamente.

45. Distraido(a) o con problemas para mantener la atencion.
46. Se queja de estar enfermo(a) incluso cuando no le pasa
nada.

o

N

w

47. “Berrinches”, “pataletas”.

48. Se distrae cuando se le dan instrucciones para hacer
algo.

49. Interrumpe o se entromete con otros (en conversaciones
0 juegos).

50. Olvidadizo(a) con respecto a actividades cotidianas.

51. Le es dificil entender Aritmética.

52. Corretea entre bocados durante las comidas.

53. Le asista la oscuridad, los animales y los insectos.

54. Se propone metas demasiado elevadas.

55. Inquieto(a) con las manos y pies, o intranquilo(a) en su
asiento.

56. Pobre capacidad para prestar atencion.

57. “Quisquilloso”, susceptible, se fastidia facilmente con
otros.

o O ©o ooo ©

N N N MDNNMN DN

W W W WWww w

58. Su escritura es ilegible(desordenada).
59.Tiene dificultad para jugar o entretenerse sin hacer mucho
ruido.
60. Timido(a), introvertido(a).
61. Culpa a otros por sus errores y mala conducta.
62. Muy inquieto(a).
63. Desordenado(a). y desorganizado(a) en la casa y en la
escuela.
64. Se fastidia si alguien le reorganiza sus cosas.
65. Se apega a sus padres u otros adultos.
66. Perturba a otros nifios(as).
|_67. Deliberadamente hace cosas para fastidiar a otros.
68. Sus demandas tienen que ser atendidas inmediatamente,
se frustra con facilidad,
69. Presta atencién solamente si algo le parece muy
interesante
70. Rencoroso(a) y vengativo(a),
71. Pierde cosas necesarias para sus tareas o actividades
(asignaciones escolares, lapices, libros, herramientas,
juguetes).
72. Se siento inferior a otros(a).
73. A veces pareciera cansado(a) o lento(a).
74. Pobre capacidad para deletrear.
75. Llora con frecuencia y con facilidad.
76. Abandona su asiento en situaciones donde se espera
gue se mantenga en su sitio.
77. Cambios rapidos y drasticos de humor.
78:. Se frustra facilmente cuando se esfuerza.
79. Se distrae con facilidad con estimulos externos.
80. Da respuestas a preguntas que aun no se le han
terminado de hacer.
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Tabla 4. Cuestionario Conners para padres para la valoracién de nifio con sospecha de
TDAH.
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