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RESUMEN

INTRODUCCION: en el trastorno de atencion-hiperactividad (TDAH), uno de los desérdenes mas frecuentes del
neurodesarrollo, se han postulado varios marcadores biologicos, entre los cuales se encuentran los neurofisiolo-
gicos. Como ejemplo de esto, a continuacion se presenta un estudio de potenciales evocados cognitivos en niflos

con TDAH.

OBjETIVO: estudiar el componente P300 de los potenciales relacionados a eventos cognitivos en un grupo de
pacientes colombianos con trastorno de atencion-hiperactividad (TDAH).

MATERIAL Y METODOS: treinta pacientes, pateados por edad y género, realizaron una prueba de atencién auditiva
y visual bajo el paradigma de disparidad “oddball”. Se registraron los potenciales en los electrodos Fz, Cz y Pz y
se cuantificé la amplitud y latencia del componente P300. Los datos se compararon con la prueba t-Student y con
la prueba U de Mann-Whitney.

RESULTADOS: los pacientes con TDAH mostraron una prolongacion de la latencia y una disminucion de la amplitud
del componente P300.Todas las diferencias fueron estadisticamente significativas (p<<0,05), excepto en la amplitud
de Fz en la prueba visual.

CONCLUSIONES: existen cambios en la latencia y amplitud de la onda P300 en los pacientes con TDAH estudiados
que pueden significar una modulacion diferente de la informacién auditiva y visual por el cerebro.

PALABRAS CLAVES. Tiempo de Reaccion, Amplitud, Latencia, Potenciales Relacionados a Eventos Cognitivos,
Componente P300, Trastorno por Déficit de Atencién con Hiperactividad (TDAH) (DeCS).

(Francia Restrepo, Lukas Tamayo-Orrego, Jose Hernan Parra Sanchez, Alejandro Vera Gonzalez, Oscar
Hernan Moscoso Ariza. Modulacién del componente P300 de los potenciales evocados en un grupo de
nifios colombianos con trastorno de atencion-hiperactividad. Acta Neurol Colomb 2011;27:146-153).

SUMMARY

INTRODUCTION: vatious biological markers have been proposed as a signature of attention-deficit/hyperactivity
disorder (ADHD), one of the most prevalent developmental disorders in children. We present a study of cognitive
event-related potentials in a group of children with ADHD.
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OBJECTIVE: to study the P300 component of the cognitive event-related potentials (ERPs) in a group of Colombian
patients with attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD).

MATERIALS AND METHODS: 30 patients and the same number of sex and age-matched control subjects performed an auditory
and a visual selective-attention task according to the oddball paradigm. ERPs were acquired from the electrodes Fz, Cz
and Pz and the measures of the amplitude and latency of the P300 component were obtained. The data were compared
with the student T-test and Mann-Whitney test.

ResuLts: ADHD patients showed a delay in the P300 latency and a reduction in the N2-P3 amplitude. All the differences
were statistically significant (p<<0.05), except for the Fz amplitud during the visual task.

Concrusions: the alterations in the latency and amplitude of the P300 wave in the group of patients could reflect certain
changes in the brain modulation of visual and auditory information.

KEY WORDS. Reaction Time, Amplitude, Attention Deficit Disorder with Hyperactivity (ADHD), Event-Related Poten-
tials (ERPs), Latency, P300 Component (MeSH).

(Francia Restrepo, Lukas Tamayo-Orrego, Jose Hernan Parra Sanchez, Alejandro Vera Gonzalez, Oscar Hernan
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INTRODUCCION

El trastorno de atencién-hiperactividad (TDAH)
es un desorden del neurodesarrollo que hace refe-
rencia a un grupo de manifestaciones clinicas que se
pueden agrupar en signos o sintomas de inatencion,
hiperactividad e impulsividad y afectan el desem-
pefio cognitivo y comportamental del sujeto (1). El
diagnéstico del TDAH se fundamenta en critetios
clinicos que deben hacerse evidentes tanto en el
hogar como en la escuela o el trabajo (2). Segun
la nosografia actual, los nifios diagnosticados con
TDAH pueden tener un predominio de los sintomas
de desatencion, de hiperactividad/impulsividad, o
una mezcla de los anteriores, llamada TDAH de
tipo combinado (2). Se calcula que la prevalencia
del TDAH es del 5-10% en los nifios y del 4% en
los adultos (3); en nifios escolares colombianos la
prevalencia se ha estimado en el 17% (4, 5).

El TDAH produce un impacto relevante en la
sociedad en términos financieros, estrés familiar,
rendimiento escolar y desenlaces vocacionales (6).
Durante la adolescencia, la hiperactividad asociada al
TDAH disminuye, pero los sintomas de inatencion
tienden a persistir (7) asf como los problemas relacio-
nados con dicho sintoma, como comportamientos
anti sociales o riesgosos, problemas legales y abuso
de sustancias (8). Estos problemas se suman a los
propios del TDAH y hacen de dicho trastorno un
problema personal, familiar y social con importantes
implicaciones econémicas y legales.

Aunque no se conoce con claridad la fisiopatolo-
gia del TDAH (9), varias lineas de evidencia indican

que existe un compromiso de la corteza prefrontal
y de sus conexiones con regiones subcorticales
(10). Dichas regiones fronto-subcorticales, ricas en
aferencias catecolaminérgicas estan implicadas en el
mecanismo de accion de los farmacos estimulantes
como el metilfenidato (11) y tienen un papel pri-
mordial en el control de las funciones ejecutivas, el
control motor y la inhibicién de comportamientos.
La noradrenalina parece ser el neurotransmisor mas
importante, especialmente mediante los receptores
adrenérgicos alfa-2(12). Datos neuropsicolégicos y
de imagenes indican que las funciones de la corteza
prefrontal estan debilitadas en pacientes con TDAH
(13); de hecho muchos de los sintomas del tras-
torno pueden ser producidos por el bloqueo de los
receptores alfa-2 adrenérgicos y, por el contrario, la
estimulacion alfa-2 en la corteza prefrontal mejora la
memoria de trabajo (14), la distractibilidad (12) y el
control de impulsos (15) en estudios experimentales
con monos.

En TDAH se han utilizado varios eximenes neu-
rofisiolégicos que reflejan probablemente algunas
de las alteraciones fisiopatoldgicas mencionadas;
en estudios de electroencefalografia cuantitativa
(QEEG) se ha encontrado que los pacientes con
TDAH presentan menor ritmo alfa y beta relativo
y absoluto, los cuales son reemplazados por una
mayor proporcion de ritmo theta y delta relativos, asf
como aumento de la razén theta/beta, theta/alfa y
diferencias en la coherencia intra e interhemisférica,
hallazgos que en conjunto sugieren una diferencia-
cién y especializacion cortical reducidas (16). Otro
tipo de prueba neurofisiolégica usado en TDAH
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son los potenciales relacionados a eventos (ERPs,
de la abreviatura en inglés) cognitivos (endégenos
o de larga latencia), un conjunto de respuestas que
reflejan analisis especializados de la informacién
por parte del cerebro y corresponden a registros
graficos de la actividad eléctrica cerebral provocada
por un estimulo determinado (17); se obtienen como
una onda con picos y valles que corresponden a la
sumatoria de varios componentes latentes (18), en los
cuales se puede analizar la latencia (en milisegundos)
y la amplitud (en microvoltios). Los componentes
(ondas) reciben una denominacién segin su polari-
dad (N negativos y P positivos) y latencia (e.g. N2
0 N200 es una onda negativa de aproximadamente
200ms. de latencia).

Se han utilizado muchos protocolos de estimula-
cién en las investigaciones de ERPs en TDAH, los
cuales se han encaminado a estudiar los sistemas de
atencién visual y auditiva. Uno de los mas usados
es el paradigma oddball o de disparidad, en el cual
se presentan de manera aleatoria dos tipos de esti-
mulos, uno de los cuales es mas frecuente que el
otro; el sujeto debe distinguir todos los estimulos
infrecuentes (raros) pasivamente o mediante una
respuesta motora (18).

Mediante estudios con electrodos profundos,
se ha determinado el significado aproximado de
cada uno de los componentes de los ERPs, el cual
se puede encontrar en varias publicaciones (19-21).
Aunque no se sabe con certeza el significado del
componente P300 (18), algunos autores postulan
que dicha onda se relaciona con procesos de cate-
gorizacion y discriminacién de estimulos (22), con
la memoria de trabajo (23) o con la integracién de
la percepcion sensorial y el procesamiento de las
respuestas (24). Este componente de larga latencia
ha sido el mas utilizado como marcador de varias
patologias como la enfermedad de Alzheimer (25),
la esquizofrenia (26), entre otras (27), y parece
reflejar, por lo menos parcialmente, algunos de
los déficit cognitivos relacionados con dichas
enfermedades.

En la mayor parte de los estudios en TDAH, los
niflos menores de 12 afios exhiben una amplitud dis-
minuida del componente P300 en regiones craneales
posteriores (28) tanto en tareas que requieren aten-
cién visual como auditiva. Adicionalmente, varios
estudios sugieren que la latencia de la onda P300

se encuentra prolongada en pacientes con TDAH
(29) y que ésta se normaliza con la medicacién (30).

Segiin nuestro conocimiento, no se han llevado a
cabo estudios en Colombia que indaguen la relacion
existente entre el TDAH y la onda P300; el objetivo
del presente trabajo fue analizar la onda P300 en
un grupo de 30 nifios con TDAH y sus respectivos
controles.

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron 30 nifios entre 8 y 15 afios de edad
con diagnostico de TDAH y el mismo nimero de
controles pareados por edad y género. En cada
grupo, veinte de los sujetos eran de género masculino
y 10 femenino; la edad promedio en cada grupo fue
de 8,7 afios. Todos los sujetos eran diestros, con
visién y audicién normales y CI superior o igual a
85. Los sujetos fueron seleccionados de instituciones
especializadas (“Instituto Espiral” y Hospital Infantil
Universitario de la Cruz Roja) de Manizales y se les
realizé una entrevista psiquitrica para comprobar
los criterios diagnosticos del DSM-IV (expresion de
seis 0 mas criterios de inatencion y el mismo nimero
de critetios de hiperactividad/impulsividad) (31);
los controles fueron sometidos a la misma prueba
diagnostica para probar la ausencia de TDAH. A los
sujetos con TDAH que se encontraban tomando
medicamentos estimulantes, (metilfenidato en todos
los casos) se les recomendé suspenderlo 24 horas
antes del registro. Se obtuvo un consentimiento
informado oral por parte de todos los sujetos y
uno escrito de los padres. Los criterios de exclusion
fueron antecedentes de convulsiones, retardo mental,
trauma craneoencefalico severo, dafio cerebral
organico, cualquier enfermedad mental crénica y
los criterios de exclusion estipulados en el DSM-1V
para TDAH; se descartaron trastornos de aprendizaje
usando informacion de la entrevista psiquiatrica y de
rendimiento escolar.

Prueba neurofisiolégica: los ERPs se obtuvie-
ron con un equipo digital Cadwell-Sierra WaveTM
de 4 canales. La actividad bioeléctrica se registro
mediante electrodos de supetficie, colocados a lo
largo de la linea media en las posiciones Fz, Cz y
Pz, de acuerdo con el sistema internacional 10-20
(32). La impedancia se mantuvo inferior a 5 kQ y
los filtros fueron de 0.5-50 Hz. Todos los registros
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fueron amplificados con un tiempo constante de
10 segundos y digitalizados sincrénicamente a una
tasa de 256 Hz. El muestreo se inicié de manera
sincrénica con la aplicacion del estimulo. Después
de realizar las tomas, los datos fueron filtrados de
manera asincronica a través de un filtro digital pasa-
baja a 30 Hz. Cada paciente realiz6 dos tareas dentro
del paradigma oddball:

Tarea visual: los potenciales relacionados a
eventos visuales se obtuvieron con una tarea de dis-
criminacion visual, utilizando un patrén reversible en
damero monocromaitico de 4x4. Los estimulos raros
se acompafiaron de la presentacién de un rombo
pequeflo en el centro de la pantalla; los estimulos
comunes consistian en la presentacién del patrén
reversible sin la aparicién del rombo.

Tarea auditiva: se obtuvieron los registros a
partir de una tarea de discriminacién de clicks. Se
presentaron estimulos raros (clicks a 3000 Hz) y
comunes (clicks a 1000 Hz) bilateralmente con una
intensidad de 65 dBnHL.

En cada tarea se presenté un total de 200 estimu-
los, 20% de los cuales correspondieron a estimulos
raros (infrecuentes). S6lo se promediaron y analizaron
las respuestas evocadas por los estimulos raros, las
cuales aparecieron como una onda de 1s. de duracion.
Para cada electrodo (localizacién), se midié la ampli-
tud en microvoltios (uWV) desde el pico de onda N200
hasta el pico de la P300; la latencia se midi6 en milise-
gundos desde el momento de aparicién del estimulo
hasta el momento de presentacién de la onda P300.

Analisis estadistico: se obtuvieron los prome-
dios y desviaciones estandar de la amplitud y latencia
dela onda P300 en las dos tareas. Se usé el programa
SPSS para Windows versiéon 12. Antes de la compa-
racién de los grupos experimental y control se realizé
el analisis de las variables mencionadas para com-
probar si presentaban una distribucién normal. De
todas las variables exploradas en la modalidad visual,
s6lo en la amplitud en el electrodo Pz se observéd
una distribucién normal; por tanto se usé la prueba
t-Student para comparar dicha variable entre ambos
grupos, mientras que las demas se compararon con
la prueba U de Mann-Whitney. Con respecto a la
modalidad auditiva, los datos de amplitud presenta-

ron distribucién normal, a diferencia de los datos de
latencia. Por consiguiente, se usé la prueba U para
contrastar la significancia en la latencia y la prueba
t para la amplitud.

RESULTADOS

La tabla 1 resume los promedios de amplitud y
latencia del componente P300, junto con las des-
viaciones estandar y el resultado de la prueba de
significancia de las modalidades auditiva y visual. Los
resultados fueron similares en ambas modalidades
de estimulacion.

Latencia: en todos los electrodos explorados los
pacientes con TDAH mostraron una prolongacién
de aproximadamente 100 ms en el promedio de la
latencia de la onda P300 en comparacién con el
grupo control (Figura 1). La desviacion estandar fue
mayor en el grupo experimental, hecho que eviden-
cia mayor variabilidad de la latencia en el grupo de
pacientes con TDAH.

Amplitud: para cada grupo, los promedios de
amplitud de los tres electrodos fueron similares entre
ellos. En todos los electrodos se encontrd menor
amplitud de la onda P300 en el grupo de pacientes
con TDAH (Figura 2).

Modalidad auditiva: como se puede observar,
existen diferencias estadisticamente significativas
(p<0.05) entre los dos grupos en todas las varia-
bles exploradas (latencia y amplitud en todos los
electrodos).

Modalidad visual: existen diferencias estadistica-
mente significativas (p<<0.05) en todos los electrodos
explorados, excepto para la amplitud en el electrodo
Fz (p=0.067; Figura 2). Con respecto a la amplitud,
la mayor diferencia estadistica se encontré en la loca-
lizacién Pz, hallazgo interesante, pues la mayor parte
de los estudios concluyen que las diferencias mas
marcadas entre controles y pacientes se encuentran
en las regiones parietales (28).

Aunque en el presente estudio se obtuvieron las
amplitudes y latencias de otros componentes de los
ERPs, como N100 o N200, no son el objetivo del
actual informe.
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'ABLA 1. AMPLITUDES Y LATENCIAS DEL COMPONENTE P300 EN PACIENTES CON TDAH Y CONTROLES.

P300 Auditivos Visuales

Latencia

(ms) £ DE TDAH Controles Significancia TDAH Controles Significancia
Fz 498,4 (91,56) 352,02 (58,84) 0,00* (U) 453,65 (95,54) 331,67 (54,09) 0,00* (U)
Cz 481,83 (98,96) 347,85 (58,6) 0,00 (U) 452,46 (83,21) 335,89 (49,67) 0.00* (U)
Pz 466,53 (94,02) 342,09 (58,33) 0,00 (U) 442,67 (80,29) 344,27 (54,31) 0,00* (U)
Amplitud (uV) £ DE

Fz 7,32 (5.22) 11,15 (4,72) 0,004~ (t) 3,01 (2,30) 5,87 (6,82) 0,067 (U)
Cz 7,09 (5,25) 12,14 (5,25) 0,000* (t) 4,18 (3,03) 6,83 (4,83) 0,015* (U)
Pz 6,00 (4,26) 10,58 (5,01) 0,000* (t) 4,05 (2,89) 7,19 (4,24) 0,001* (t)

Amplitudes y latencias obtenidas en pacientes con TDAH y controles en modalidad auditiva y visual, especificadas por
electrodos. Las primeras dos columnas de cada modalidad indican los promedios y desviacién estandar (DE) de las latencias y
amplitudes de los electrodos explorados. La tercera columna de cada modalidad indica el resultado de la prueba de significancia

en la comparacién de medias; los valores que muestran diferencias significativas estan marcados con asteriscos. En los datos
marcados con (U) se realizd la prueba de Mann-Whitney, mientras que los datos marcados con (t) fueron comparados con la
prueba t-Student. La unica variable que no mostré diferencia significativa fue la amplitud en el electrodo Fz de la modalidad visual.
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BARRAS DE ERROR PARA LA LATENCIA, MODALIDAD VISUAL.
VARIACION DE LA ONDA P300 EN CADA UNO DE LOS
ELECTRODOS (P300rz, P300cz, P300pz) SEGUN GRUPOS. EL
EJE VERTICAL INDICA LA LATENCIA EN MILISEGUNDOS (MS).

DISCUSION

Tanto en el TDAH como en otros desérdenes
psiquidtricos se han buscado marcadores biolégicos
(también conocidos como endofenotipos) (33). Un
endofenotipo o fenotipo intermedio es una mani-
festacion medible, que se encuentra a medio camino

entre las causas de una enfermedad y sus manifes-
taciones clinicas, y el objetivo de su identificacién
es tratar de aumentar el poder estadistico de los
estudios genéticos, debido a que es posible que una
persona todavia no presente una enfermedad pero
si un endofenotipo “patolégico”. Los tres grupos
de endofenotipos que se han estudiado en el TDAH
son las alteraciones neuropsicolégicas (especialmente
pruebas que evalian las funciones ejecutivas), las
anormalidades en imagenes cerebrales y las pruebas
neurofisiolégicas (34). Los potenciales relacionados
a eventos son una de las pruebas neurofisiolégicas
mas utilizadas.

Con respecto al sistema de atencién auditivo, hay
reportes de la literatura que indican una disminucién
de la amplitud de la onda P300 en electrodos poste-
riores, principalmente en sujetos menores de 12 afios
(35, 30). Esste cambio se ha interpretado directamente
como un déficit atencional (37) o como una incapa-
cidad para la clasificacién de estimulos (38). En el
presente estudio se encontrd una disminucién de la
amplitud estadisticamente significativa en todos los
electrodos explorados, datos parcialmente coheren-
tes con los estudios mencionados previamente. Al no
haberse explorado otras localizaciones encefalicas,
no se pueden determinar muy bien las relaciones
con otros estudios.
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BARRAS DE ERROR PARA LA AMPLITUD, MODALIDAD VISUAL.
VARIACION DE LA AMPLITUD DE LA ONDA P300 PARA CADA
UNO DE LOS ELECTRODOS Fz (n2p3fz), Cz (n2p3cz), Y
Pz (n2p3pz) SEGUN GRUPOS. EL EJE VERTICAL INDICA LA
AMPLITUD EN MV. HAY MAS VARIABILIDAD EN LA AMPLITUD
EN LAS TRES OBSERVACIONES DEL GRUPO CONTROL CON
RELACION AL GRUPO TDAH. NOTESE LA SIMILITUD DE
ALGUNOS DATOS ENTRE LOS GRUPOS TDAH Y CONTROL
EN EL ELECTRODO FZz (ROJO), ENTRE LOS CUALES NO SE
ENCONTRARON DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS (VER TABLA 1).

Aunque un nimero menor de estudios han inves-
tigado el sistema de atencién visual, varios de ellos
han encontrado también disminucién en la amplitud
de la onda P300 en regiones posteriores utilizando
varios paradigmas de estimulacién (28, 29). En el
presente estudio se han replicado estos resultados
utilizando el paradigma oddball, encontrando dife-
rencias estadisticamente significativas en los electro-
dos Cz y Pz. La diferencia en el electrodo Fz no fue
estadisticamente significativa, la cual puede deberse
al tamafio de la muestra y a su posible dispersion.
Por esta raz6n no se pudo obtener conclusiones con
respecto a este hallazgo.

Las explicaciones formuladas para estas alteracio-
nes son un déficit de procesamiento central no rela-
cionado con los estimulos (39) o un procesamiento
deficiente de aspectos del estimulo relevantes para
las respuestas (40). Otros grupos, por el contrario,
sugieren que parte del problema atencional en
TDAH se debe a un aumento de la disctractibilidad
hacia estimulos irrelevantes (38, 41).

Un menor numero de estudios han reportado
cambios en la latencia del componente P300, aunque
la mayorfa de ellos coincide en que los pacientes con
TDAH presentan prolongacién de la latencia (29, 30,
40). En el presente reporte, se encontré prolonga-
cién estadisticamente significativa de la latencia de
la onda P300 en todos los electrodos explorados y
en ambas modalidades de estimulaciéon. Aunque las
diferencias en la onda P300 no parecen ser especifi-
cas del TDAH (38), esta prolongacién de la latencia
se suele interpretar como una modulacién diferente
de los estimulos por parte del cerebro.

Aunque los potenciales relacionados a eventos
no se han incorporado al diagnéstico ni al segui-
miento de patologias como el TDAH, los hallazgos
encontrados por diferentes autores han sido siempre
consistentes con relacién a la prolongacién de la
latencia del componente P300 y, més especialmente, a
la disminucién de la amplitud en los electrodos parie-
tales (35, 30). Los presentes resultados indican que
la poblacién colombiana estudiada se comporta de
forma similar a la reportada en los estudios citados.
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