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ABSTRACT

Background: To better understand the neurophysiological substrates in attention defi-
cit/hyperactivity disorder (ADHD), a study was performed on of event-related potentials
(ERPs) in Colombian patients with inattentive and combined ADHD.

Methods: A case-control, cross-sectional study was designed. The sample was composed of
180 subjects between 5 and 15 years of age (mean, 9.25+2.6), from local schools in Mani-
zales. The sample was divided equally in ADHD or control groups and the subjects were
paired by age and gender. The diagnosis was made using the DSM-IV-TR criteria, the Con-
ners and WISC-III test, a psychiatric interview (MINIKID), and a medical evaluation. ERPs
were recorded in a visual and auditory passive oddball paradigm. Latency and amplitude
of N100, N200 and P300 components for common and rare stimuli were used for statistical
comparisons.

Results: ADHD subjects show differences in the N200 amplitude and P300 latency in the
auditory task. The N200 amplitude was reduced in response to visual stimuli. ADHD subjects
with combined symptoms show a delayed P300 in response to auditory stimuli, whereas
inattentive subjects exhibited differences in the amplitude of N100 and N200. Combined
ADHD patients showed longer N100 latency and smaller N200-P300 amplitude compared to
inattentive ADHD subjects.

Conclusions: The results show differences in the event-related potentials between combined

and inattentive ADHD subjects.

© 2014 Asociacién Colombiana de Psiquiatria. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. All

rights reserved.

Introduccién

El trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH)
es una alteracién del neurodesarrollo caracterizada por
inatencién, hiperactividad e impulsividad que afecta al
desemperio cognitivo y las relaciones personales®. E1 TDAH
tiene impacto negativo en la sociedad en términos financieros,
estrés familiar, rendimiento escolar, fracasos vocacionales?,
comportamientos disociales, problemas legales y abuso de
sustancias?, especialmente cuando los nifios no reciben el
diagnéstico y el tratamiento adecuados. Se estima que la pre-
valencia del TDAH es de un 5-10% de los nifios?, aunque en
algunas poblaciones de escolares colombianos la frecuencia
se ha estimado en hasta un 17%>°.

El diagnéstico del TDAH se fundamenta en criterios clini-
cos. Actualmente se aceptan los criterios del DSM-57 de la
Asociacién Americana de Psiquiatria, aunque se han utilizado
otros instrumentos clinicos para su diagndstico®; este enfo-
que de tipo conductual genera limitaciones relacionadas con
las diferencias intersubjetivas entre los evaluadores y por la
importancia relativa que se otorga a los informantes (pacien-
tes, padres o maestros)®. Por ejemplo, el estudio reciente de
Cornejo et al.l® indica que los criterios del DSM-IV (simila-
res a los aceptados actualmente) tienen limitada sensibilidad
cuando se aplican a maestros y padres como prueba de cri-
bado y inicamente muestran alta especificidad (93,6%) y valor
predictivo positivo (87,8%) cuando se entrevista a los padres.

Segun la dltima clasificacién clinica, existen tres tipos de
presentacién: TDAH con presentacién predominantemente

inatenta, TDAH con predominio de hiperactividad e impul-
sividad y TDAH subtipo combinado, con manifestaciones de
impulsividad y desatencién’.

Con el fin de abordar algunos problemas diagnésticos y
mejorar el conocimiento sobre las bases organicas del TDAH,
muchos grupos se han dedicado a la bisqueda de marca-
dores biolégicos!!. Los biomarcadores o endofenotipos son
<huellas» anatémicas, bioquimicas, neurofisiolégicas o neu-
ropsicolégicas que indican anormalidades en un grupo de
pacientes incluso antes de presentarse el cuadro clinico de
una enfermedad!?. Por este motivo los biomarcadores se han
usado en la deteccién precoz y en estudios genéticos, en los
cuales es mas facil encontrar relaciones entre genes alterados
y endofenotipos’3.

En TDAH se han utilizado como biomarcadores varios
exdmenes neurofisiolégicos; por ejemplo, los estudios de
electroencefalografia cuantitativa (QEEG) parecen discriminar
objetivamente entre sujetos con y sin TDAH. Otro ejem-
plo corresponde a los potenciales relacionados con eventos
cognitivos (event-related potentials [ERP]), consistentes en un
conjunto de respuestas que reflejan analisis especializados de
la informacién por parte del cerebro. Los ERP corresponden
a registros graficos de la actividad eléctrica cerebral provo-
cada por un estimulo determinado’, del que se obtiene una
onda con picos y valles que corresponde a la sumatoria de
varios componentes latentes!®, en los que se puede analizar
la latencia en milisegundos y la amplitud en microvoltios.
Los componentes (ondas) reciben una denominacién segin
su polaridad y latencia (por ejemplo, N200 o N2 es una onda
negativa de aproximadamente 200 ms de latencia).
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Se han utilizado muchos protocolos de estimulacién en las
investigaciones de ERP en TDAH, los cuales se han encami-
nado a estudiar los sistemas de atencién visual y auditiva.
Uno de los més usados es el paradigma oddball o de dispa-
ridad, en el cual se presentan de manera aleatoria dos tipos
de estimulos y el sujeto debe distinguir todos los estimulos
infrecuentes (raros) pasivamente o mediante una respuesta
motoral®.

Aunque no se conoce con claridad el significado aproxi-
mado de cada uno de los componentes de los ERP, estos han
sido descritos en varios estudios!’~'°. Algunos autores pos-
tulan que la onda P300 se relaciona con la discriminacién
de estimulos?’, la memoria de trabajo'® o la integracién de
la percepcién sensorial y el procesamiento de las respuestas
motoras?!. Este componente de larga latencia es el mas utili-
zado como biomarcador en diferentes enfermedades como la
de Alzheimer?? y la esquizofrenia?3. La onda N100 est4 rela-
cionada con procesos iniciales de recepcién de estimulos y la
N200, con la discriminacién estimulos?®.

En la mayoria de los estudios en TDAH, los ninos menores
de 12 anos mostraron una amplitud disminuida del compo-
nente P300 en regiones craneales posteriores?4, tanto en tareas
que requieren atencién visual como auditiva. Ademads, varios
estudios indican que la latencia de la onda P300 se encuen-
tra prolongada en dichos pacientes?® y que se normaliza con
la medicacién?®. En un estudio previo de nuestro grupo?’,
se encontrd prolongacién de la latencia y disminucién de la
amplitud de P300 en un grupo de 30 ninos con TDAH.

Pocos estudios han explorado las caracteristicas diferen-
ciales de los ERP segun el subtipo clinico de TDAH. El primer
estudio en tener en cuenta esta variable se publicé en 200128,
También se realizé un estudio de ERP y resonancia magné-
tica funcional, y se encontraron diferencias en la activacién
de varias regiones cerebrales entre ninos con TDAH inatento
y TDAH combinado?’.

El presente articulo tiene por objetivo presentar los resulta-
dos de un estudio realizado en una muestra de 90 nifos y ninas
colombianos con TDAH e indica la existencia de caracteristi-
cas neurofisiolégicas especificas para los diferentes subtipos
clinicos de TDAH.

Material y métodos

Sujetos

Estudio no experimental, de casos y controles y corte trans-
versal, con una muestra conformada por 180 nifios (n=132) y
ninas (n=48), entre 5y 15 (media, 9,25 + 2,6) afios, pertenecien-
tes a instituciones educativas publicas y privadas de la ciudad
de Manizales, divididos en un grupo con diagnéstico de TDAH
y un grupo control, apareados por edad, sexo y estrato socioe-
conémico. La muestra se seleccioné aleatoriamente de una
base de datos de 400 niflos construida en el estudio «Sistema
de diagnoéstico asistido para la identificacién de TDAH sobre
el registro de potenciales evocados cognitivos», en la cual se
encuentra publicado el algoritmo diagnéstico®.

Brevemente, el proceso de seleccién se basé en los siguien-
tes criterios: a)coeficiente intelectual >85; b)entrevista
psiquidtrica estructurada MINIKID (Mini International Neu-

ropsychiatric Interview [MINI])3!, que permitié corroborar el
cumplimiento de los criterios clinicos para el TDAH segun el
DSMIV-TRE en los casos, asi como su ausencia en los sujetos
control, y ¢) examen médico-neurolégico y neuropsicolégico
con la Evaluacién Neuropsicolégica Infantil (ENI)3?, la cual
dispone de datos normativos obtenidos en poblacién infantil
manizalefia y mexicana33.

Los criterios de exclusién fueron: enfermedad orgénica del
sistema nervioso central, antecedente de traumatismo cra-
neoencefdlico o crisis convulsiva, hipoacusia, diagnéstico de
otros trastornos psiquiatricos o de déficit cognitivo.

El 27% de los pacientes con TDAH estaban tomando medi-
cacién durante la realizacién del presente estudio. La totalidad
de los pacientes medicados incluidos en el estudio tomaban
metilfenidato. Debido a que el metabolismo de dicho farmaco
es rapido, decidimos suspenderlo inicamente 24h antes del
registro de ERP, de forma que el medicamento no tuviera efecto
en los potenciales evocados; esta ha sido una préactica comun
en estudios de potenciales evocados en TDAH3436,

Todos los participantes del estudio dieron su aprobacién y
los asistentes firmaron el consentimiento informado segin los
lineamientos del Comité de Etica de la Universidad Auténoma
de Manizales (UAM).

Pruebas neurofisioldgicas

Los ERP fueron obtenidos mediante el equipo Cadwell®
Sierra® Wave® de cuatro canales. La actividad bioeléctrica
se registré mediante electrodos de superficie en las localiza-
ciones Fz, Cz y Pz, de acuerdo con el sistema internacional
10-20. Los electrodos de las mastoides se usaron como
referencia®’. La impedancia se mantuvo <5k, con filtros
de 0,5-50Hz. La frecuencia de muestreo del equipo fue de
256 Hz.

Cada paciente realiz6 una tarea auditiva y una tarea visual
de atencién pasiva (sin respuesta motora) dentro del para-
digma oddball, con estimulos de 1 s de duracién. Se solicité a los
participantes restringir los movimientos corporales durante
toda la prueba y cerrar los ojos durante la tarea auditiva. Para
la modalidad auditiva, se presentaron 200 estimulos bilate-
ralmente por medio de audifonos a una intensidad de 65dB
nHL, de los cuales un 20% correspondié a estimulos raros
(3.000Hz) y un 80%, a estimulos comunes (1.000Hz). En la
prueba visual, se usé una tarea de discriminacién mediante
un patrén reversible en damero monocromatico de 4 x 4. El
20% de los estimulos considerados raros se acompanaron de la
presentacién de un rombo pequeno en el centro de la pantalla
(diana) y los estimulos comunes consistieron en la presenta-
cién del patrén reversible sin estimulo diana, para un total de
200 estimulos.

Se promediaron y analizaron las respuestas evocadas por
los estimulos raros y comunes. Se identificé la latencia de las
ondas N100, N200 y P300 y la amplitud de P300 (N200/P300)
desde el pico de onda N200 hasta el pico de P300. La onda N100
se definié como el mayor punto negativo entre los 50 y 150 ms
después de la aparicién del estimulo, N200 como el mayor
punto negativo entre 200 y 400 ms tras el estimulo y P300 como
el maximo punto positivo entre 250 y 700ms3¢. Ademas, se
consigné la amplitud de las ondas N100, N200 y P300 desde
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Tabla 1 - Relacion entre sexo y subtipos

Sexo
Varones 136 (73,90%)
Mujeres 48 (26,10%)

Subtipo clinico

TDAH combinado 56 (62,20%)

TDAH inatento 32 (35,60%)

TDAH hiperactivo 2 (2,20%)
Total 90 (100%)

la linea isoeléctrica hasta el pico identificado anteriormente
para cada onda.

Analisis estadistico

Se us6 el programa SPSS versién 20 para el anélisis estadistico
de la informacién. Se obtuvieron los promedios y desviacio-
nes estandar de las latencias de N100, N200 y P300, asi como
la amplitud de P300 para estimulos raros y comunes en ambos
paradigmas de estimulacién. Antes de la comparacién de los
grupos experimental y control, se realizé el andlisis de las
variables mencionadas para comprobar si tenian distribucién
normal (prueba de Shapiro-Wilk) y si eran homogéneas entre
grupos (prueba de Levene). Se usé la prueba de lat de Stu-
dent para comparar variables paramétricas, mientras que las
demas se compararon con la prueba de la U de Mann-Whitney.

Resultados
Datos generales

La tabla 1 muestra los datos de sexo y subtipo clinico de los 90
sujetos con TDAH. El 62,2% de los pacientes con diagnéstico
de TDAH estaban dentro del subtipo combinado; el 35,6%, en
el subtipo inatento, y solo el 2,2% pertenecia al subtipo hipe-
ractivo (excluido de posteriores andlisis).

Potenciales evocados cognitivos

Estimulos raros
En los ERP auditivos, se encontrd prolongacién de la laten-
cia de P300 y aumento de la amplitud de N200 en los sujetos
con TDAH. En los ERP visuales se encontré disminucién de la
amplitud N200 en TDAH (tabla 2).

Al comparar a los sujetos con TDAH combinado y los con-
troles en la modalidad auditiva, se encontr6 una prolongacién
significativa de la latencia de P300 en Fz, Cz y Pz de los sujetos

Tabla 2 - Variables significativamente diferentes entre
grupos TDAH y control en estimulos raros

Variable Control TDAH t(U)
Auditivos
Fz-A-N22 6,927 + 4,185 8,299 + 4,772 2,027 (0,044)
Fz-L-P3P 327,865 + 51,793 346,527 + 52,488 2.987 (0,009)
Cz-L-P3P 324,394 + 54,424 344,484 + 54,316  2.973,5 (0,008)
Pz-L-P3P 328,468 + 56,444 346,048 + 55,708 3.106 (0,023)
Visuales
Fz-A-N2° 1,979 + 2,42 1,435 + 2,807 3.199 (0,046)

Nominacién de variables: Canal (Fz, Cz o Pz)-tipo de variable: ampli-
tud (A) o latencia (L)-componente (N100, N200 o P300).

Los valores expresan media + desviacion estandar.

@ Variable paramétrica.

b Variable no paramétrica.

Tabla 4 - Variables significativamente diferentes entre

sujetos con TDAH inatento y sus pares en estimulos
raros

Variable Pares TDAH inatento t
Auditivos
Cz-A-N1 6,593 + 4,173 4,649 + 3,51 -2,017 (0,048)
Fz-A-N2 6,597 + 4,051 9,322 + 4,529 2,537 (0,014)
Cz-A-N2 6,284 + 4,116 9,072 + 4,671 2,534 (0,014)
Pz-A-N2 5,934 + 4,125 8,715 + 4,68 2,522 (0,014)
Visuales
Cz-A-N1 2,876 + 2,034 1,769 £ 2,229 -2,075 (0,042)

Canal (Fz, Cz o Pz)-amplitud (A) o latencia (L)-componente (N1, N200
o P3).
Los valores expresan media + desviacion estdndar.

con TDAH combinado (tabla 3). Por el contrario, el grupo TDAH
inatento no mostré prolongacién de la latencia de P300 res-
pecto al grupo control, pero si diferencias de amplitud de la
onda N200 y N100 (tabla 4).

Al realizar la comparacién entre subtipos clinicos combi-
nado e inatento, se encontraron diferencias en la modalidad
auditiva (fig. 1). Los pacientes con TDAH combinado tuvie-
ron mayor latencia de N100 en Fz (t=2,709; p=0,008), Cz
(U=654,5; p=0,036) y Pz (U=626,5; p=0,019); N200 en Cz
(U=610; p=0,013) y Pz (U=584,5; p=0,007) y menor amplitud
de N2-P3 en Pz (U=654; p=0,036). Posiblemente, la anterior
diferencia se deba al aumento significativo de la onda N200
en TDAH inatento respecto al TDAH combinado en Cz (U =627
p=0,020) y Pz (U=614; p=0,014).

Tabla 3 - Variables significativamente diferentes entre sujetos con TDAH combinado y sus controles

Variable (auditivos) Control

TDAH combinado U (p)

EZ:T=BS 332,284 + 49,601
Cz-L-P3 325,163 + 52,264
Pz-1.-P3 331,452 + 55,272

350,954 + 55,85
349,025 + 57,926
349,98 + 53,299

1.227 (0,047)
1.146,5 (0,014)
1.211,5 (0,038)

Canal (Fz, Cz o Pz)-amplitud (A) o latencia (L)-componente (N100, N200, P300).

Los valores expresan media + desviacién estdndar.
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Figura 1 - Representacion grafica de los potenciales evocados cognitivos en TDAH (A y B) y entre los subtipos combinados e

inatento (C-E).

Estimulos comunes

Al comparar los valores de latencias N100, N200, P300 y ampli-
tud P300 de los estimulos comunes entre el grupo TDAH y
el control, no se encontré ninguna diferencia significativa
(p>0,05).

Discusién

En concordancia con nuestro trabajo previo?, en el presente
estudio encontramos alteraciones especificas de los poten-
ciales evocados cognitivos en ninos colombianos con TDAH.
Estos hallazgos indican que existe un procesamiento dife-
rencial de los estimulos auditivos y visuales por el sistema
nervioso central (SNC) en TDAH. Ademas, encontramos alte-
raciones de los potenciales evocados especificas del TDAH
combinado y el TDAH inatento, lo que indica que hay dife-
rencias neurofisiolégicas especificas de cada subtipo clinico
en ninos colombianos.

En cuanto a los datos sociodemograficos, encontramos pre-
dominio de varones (73,9%) en nuestra muestra, coincidiendo
con el estudio de Pineda et al®. Segln el subtipo, se encontrd
que el 62,2% de los ninos con TDAH estaban clasificados como
subtipo combinado; el 35,6% de predominio inatento y solo el
2,2% de predominio hiperactivo, en consonancia con hallazgos
publicados previamente?83°

Componente N100

Este componente se ha asociado con el esfuerzo de
procesamiento®®, la atencién espacial'®*! y procesos de
discriminacién'®#2. En general, en la literatura hay variedad

de resultados con respecto al componente N100. Por una
parte, algunos autores no reportan resultados sobre este
componente®*#3# mientras otros no encuentran diferencias
entre sujetos con TDAH y controles*>#%; este resultado se ha
interpretado como una atencién espacial temprana intacta en
TDAH? . Sin embargo, algunos autores encontraron una dismi-
nucién de la amplitud N100 en sujetos con TDAH*8, diferencia
que parece depender de la edad'®*® y el subtipo clinico®®.
En consonancia con estos ultimos trabajos, nuestros resul-
tados muestran una disminucién de la amplitud de la onda
N100 Gnicamente en el grupo de TDAH inatento (tabla 4). Una
interpretacién de este resultado es que hay un déficit en los
mecanismos que median la atencién temprana en el TDAH
inatento®>°0->3,

Johnstone et al?® describen una influencia importante de
la edad en la modulacién del componente N100; hallaron una
disminucién de la amplitud N100 en sujetos de 8-10 afios con
el subtipo combinado, asi como un comportamiento diferen-
cial de la latencia N100 entre sujetos con TDAH inatento y
TDAH combinado, pero no indican diferencias significativas
entre los sujetos de cada subtipo y sus pares, ni diferencias
de la amplitud N100 entre los subtipos. De forma similar, en
nuestro estudio se observé una prolongacién de la latencia
N100 en TDAH combinado respecto al grupo de TDAH inatento
(fig. 1C), sin diferenciacién de amplitud, y podria explicar la
prolongacién de latencia N100 en el estudio de Karayanidis
et al**. En el pasado, este resultado se ha entendido como un
mayor esfuerzo de procesamiento para dirigir la atencién®.
Segun los resultados del estudio, dicho efecto parece ser més
evidente en el subtipo combinado que en el inatento, pero no
respecto a los pares.
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Componente N200

En general, los estudios de potenciales evocados cognitivos en
TDAH describen una disminucién en la amplitud del compo-
nente N200%8°6:57  principalmente en regiones frontales34°8.
Lareproduccién de este resultado en nuestra muestra de nifos
con TDAH se observé Unicamente en la modalidad visual y
en la derivacién frontal (tabla 2). Sin embargo, este resultado
parece ser dependiente de la edad> y el subtipo clinico?. Se
ha demostrado, por ejemplo, una disminucién progresiva de la
amplitud del componente N200 con la edad®®. El grupo de Sat-
terfield et al*® propone un modelo para el TDAH que incluye
una disminucién amplitud N200 alrededor de los 6afos, que
se incrementa en sujetos mayores, incluso hasta alcanzar
una mayor amplitud N200 en el grupo de estudio que en los
controles®.

Efectivamente, nuestros resultados indican mayor ampli-
tud N200 frontal en la modalidad auditiva en sujetos con TDAH
(tabla 2), en congruencia con lo reportado por Robaey et al®®,
quienes asociaron este hallazgo con el incremento del compo-
nente positivo inmediatamente anterior, pero también como
una posible dificultad en la automatizacién de procesos cog-
nitivos de categorizacién. El hecho de que la amplitud N200
sea menor en los ninos de menos edad y aumente en ninos
mayores estaria de acuerdo con la conocida implicacién de la
edad en los sintomas de TDAH®!.

Con respecto al subtipo clinico, se ha encontrado disminu-
cién de la amplitud N200 en sujetos con TDAH combinado3*,
efecto que no se observa en el TDAH inatento®?; este resultado
se entiende como un déficit de procesamiento de catego-
rizacién y discriminacién de estimulos'®34. Sin embargo,
otros estudios fallan en reproducir dicho resultado en tareas
multimodales®3, auditivas® y visuales®®. Jonkman et al®*
senalan, con este resultado, un control de procesamien-
tos cognitivos de alto nivel similar entre sujetos con TDAH
y controles. Otros autores no reportan hallazgos de este
componente®’:%5,

En nuestro estudio, el grupo de TDAH inatento presenta
una mayor amplitud N200 central y parietal en la modalidad
auditiva (tabla 4); este resultado discrimina entre subtipos ina-
tento y combinado, lo que indica un procesamiento diferencial
entre los dos subtipos clinicos; empero, cabe la posibilidad de
un efecto dela edad en dicho resultado, dado que la edad de los
ninos inatentos supera significativamente la del grupo com-
binado (U=534; p=0,002). Asimismo, que la amplitud N200 en
el subtipo inatento sea mayor que en los controles estd de
acuerdo con la inclusién de la edad como variable relevante
en la modulacién del componente N200 y con la descripcién
de las diferencias encontradas en grupos de nifios mayores®®.

Con respecto a la latencia del componente N200, las
investigaciones realizadas presentan mayor variabilidad de
resultados: por ejemplo, Du et al® evidencian una mayor
latencia del componente N200 auditivo, aunque este resultado
se trata poco en el informe. Por el contrario, Yorbik et al*3 pro-
ponen una anormalidad en el procesamiento de informacién
reflejada en menor latencia N200 en un subgrupo de sujetos
con TDAH y deficiencia de cinc en la sangre, diferencia que
no se encuentra en el grupo de TDAH con concentraciones
de cinc normales. En nuestra muestra de nifios con TDAH, la
latencia N200 es significativamente mayor en el grupo TDAH

combinado con respecto al TDAH inatento (fig. 1D), pero no
discrimina entre casos y controles. Se requieren estudios adi-
cionales para determinar la implicacién de factores como la
edad en dicho resultado.

Componente P300

El componente P300 quiza sea el més estudiado en poten-
ciales evocados cognitivos y, sin duda, es el mdas importante
en estudios de TDAH. Este componente se ha asociado a
actualizacién contextual?®, actualizacién de memoria®® y
categorizacién de estimulos®®. En TDAH, se describe una dis-
minucién de la amplitud y una prolongacién de latencia en
este componente®®, resultados relacionados con una posible
alteracién en el procesamiento atencional de los nifos con
TDAH que se reflejan en dificultad para discriminar y respon-
der apropiadamente a estimulos relevantes*? o alteracién en
algunas funciones ejecutivas del sujeto®*.

Aunque la disminucién de amplitud y la prolongacién de
latencia parecen ser un marcador constante en los ninos con
TDAH*3%7 este resultado no se ha reproducido en ciertos
estudios?®°1, que justifican una posible influencia de las dife-
rencias metodoldgicas. Sin embargo, esta discrepancia parece
obedecer a una modulacién de la onda dependiente de la
edad*%9, de la modalidad de estimulacién®, de la distribu-
cién topogréfica de las derivaciones implicadas en el estudio
y el subtipo clinico?®62.63,

El grupo de Satterfield et al*® encontrd que las diferencias
de amplitud P300 entre casos y controles parecen incremen-
tarse con la edad, aunque sélo estudiaron a sujetos de 5-7 anos
de edad>*?; sin embargo, Lopez et al¥’ no encontraron dis-
minucién de P300 en sujetos de 9-14 afios, y hallaron un
componente P300 de mayor tamaiio en los estimulos comunes
del paradigma oddball, diferencia que juzgan como una redis-
tribucién exagerada de los recursos atencionales frente a este
tipo de estimulos. Groom et al** tampoco encontraron diferen-
cias de amplitud P300 en un grupo de adolescentes con TDAH
combinado y, al igual que Lazzaro et al®!, plantean la posibi-
lidad de que las caracteristicas del componente P300 tienden
a normalizarse con la edad. Por lo anterior, para analizar los
resultados de este trabajo, hay que tener en cuenta la diferen-
cia de edad entre los dos grupos de TDAH combinado y TDAH
inatento.

Algunos autores proponen diferencias topograficas en la
modulacién del componente P300%8. Aun asi, parece que el
subtipo combinado tiende a presentar mayores alteraciones
del componente P30026:3463 aqunque otros no encuentran el
mismo patrén* y hallan una reduccién de P300 en el subtipo
inatento®?.

En nuestra muestra de sujetos con TDAH no encontramos
disminucién de la amplitud P300 con respecto a los controles
(fig. 1); sin embargo, se observa una prolongacién de laten-
cia similar a la reportada anteriormente®36367 Al realizar la
comparacién de estas variables incluyendo el subtipo clinico,
el aumento en latencia P300 solo se conserva para el subtipo
combinado; ademas la amplitud N2-P3 parietal es menor en
el grupo de TDAH combinado que en el de TDAH inatento
(U=654; p=0,036) (fig. 1E). En el pasado, una prolongacién
de latencia en el grupo de TDAH se interpreté como una
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anormalidad en la velocidad de procesamiento para la eva-
luacién de estimulos y en la actualizacién de la memoria®3.

Recientemente, Verleger’? ha sostenido que el P300 es un
componente integrativo y no analitico, que asocia el proce-
samiento del estimulo a la respuesta del sujeto. Nuestros
resultados indicarian una alteracién en la velocidad de proce-
samiento, més evidente en el subtipo combinado; esto, aunado
a la disminucién de amplitud P300 en el TDAH combinado res-
pecto a los sujetos inatentos, respalda la nocién de que los
subtipos clinicos de TDAH son entidades cualitativamente dis-
tintitas, pero no solamente en la capacidad atencional, sino
también en el procesamiento de la informacién?8.

Los estudios de potenciales evocados en sujetos con TDAH
han sido objeto de investigacién desde hace varias décadas?,
aunque la metodologia aplicada en estos estudios difiere de
manera considerable®; lo anterior, junto con la inclusién
de muestras relativamente pequefas o la subdivisién de las
muestras con el fin de analizar subtipos o grupos etarios en
algunos estudios?®467.71-73 'introduce un problema a la hora
de comparar los resultados. Estas diferencias se extienden
desde la forma de medir las variables de estudio®**3 hasta la
misma identificacién de los componentes?®:°>°.

Luck’® realizé un estudio detallado de los componen-
tes, describe las variables para las cuales son sensibles sus
amplitudes y latencias y los problemas mdas comunes de
las metodologias aplicadas a los estudios de potenciales
evocados, y propone tener especial cuidado al presentar inter-
pretaciones del componente P300. En TDAH, aunque algunos
autores describen resultados similares entre las modalida-
des auditiva y visual®?74, otros estudios reportan resultados
diferentes segun las modalidades de estimulacién. Por ejem-
plo, varios grupos describen una disminucién de amplitud
P300 en la modalidad auditiva en ninos con TDAH, pero no
en la visual*®>. En relacién con lo anterior, nuestro estu-
dio evidencié mayor nimero de diferencias en la modalidad
auditiva.

Otro problema que se debe tener en cuenta es la interpre-
tacién de los resultados y el significado de las alteraciones en
los componentes. Por ejemplo, estudios en sujetos con TDAH
que encuentran una disminucién de la amplitud P300 apun-
tan a un posible déficit del procesamiento de preferencias a
estimulos relevantes®®, lo que refleja una posible actividad
noradrenérgica insuficiente por parte del locus coeruleus*®; por
otro lado, Johnston et al’> encontraron, en nifios con TDAH,
una amplitud de P300 menor en regiones posteriores pero
mayor en regiones anteriores, lo cual reconocen como un
posible uso adicional de procesos cognitivos que reflejan un
mecanismo de compensacién atencional frontal. La latencia
P300, aunque algunos la reportan no alterada en TDAH?8:46:59,
parece estar prolongada respecto al grupo control4363.67.76,77
igual que en el presente trabajo: esta prolongacién parece ser
una manifestacién propia del subtipo combinado.

Los resultados del presente estudio confirman nuestros
hallazgos previos de prolongacién de la latencia de P300 en
el TDAH?7; no obstante, en el presente estudio no hallamos
alteraciones de la amplitud de P300 en sujetos con TDAH. Esta
diferencia posiblemente se deba a la inclusién de una muestra
de mayor tamaiio y a unos criterios de inclusién mas restric-
tivos para el presente estudio. También reportamos nuevos
hallazgos concernientes a otros componentes (N100, N200) y

variables de estudio como el subtipo clinico, que no se habia
estudiado anteriormente en ninos colombianos con TDAH.

TDAH combinado como producto de la detencién o
desviacion del neurodesarrollo y el TDAH inatento como
retraso de la maduracién

Con base en estudios de electroencefalografia cuantitativa,
se han propuesto varios modelos explicativos del TDAH: el
modelo de retraso de la maduracién’8, el modelo de desvia-
cién del desarrollo y el modelo de la «<hipoactivacién»?4+7°. El
primero de ellos se basa en hallazgos anormales solo respecto
a la edad del nino; es decir, si el nino fuera menor, las mani-
festaciones halladas serian normales: este modelo defiende
entonces la existencia de un retraso relativo de la maduracién
neuroldgica’®. Por el contrario, en el modelo de la desviacién
del desarrollo se piensa en el TDAH como el resultado de
la anormalidad en el funcionamiento del SNC*3. De acuerdo
con lo mencionado, cualquier hallazgo neurofisiolégico que
se normalice con la edad respaldaria el modelo de retraso del
desarrollo, mientras que la independencia de las alteraciones
neurofisiolégicas con respecto a la edad respaldaria el modelo
de la desviacién del desarrollo.

Se han publicado estudios que respaldan cada uno de los
modelos®. En potenciales evocados cognitivos, los resulta-
dos de Satterfield et al*® indican una desviacién del desarrollo
basada en un disminucién de la actividad de regiones relacio-
nadas con el sistema noradrenérgico®, que se refleja como
una disminucién de la amplitud de los componentes y no
depende del desempeno de los sujetos con TDAH en las tareas.
Por el contrario, Groom et al**, al no encontrar disminucién
de la amplitud P300, sostienen que no hay diferencias entre
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Figura 2 - Latencia de P300 (canal Cz, modalidad auditiva)
en tres grupos etarios. Comparacién de los subtipos
clinicos de TDAH combinado e inatento y los controles.
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los grupos desde la concepcién de una normalizacién de los
valores con el desarrollo.

El estudio realizado por Johnstone et al?® postula que el
subtipo combinado parece evidenciar una desviacién (o deten-
cién) del desarrollo, mientras que el subtipo inatento refleja un
posible retraso en la maduracién. Nuestros resultados respal-
dan dicha hipétesis (fig. 2), dado que se encontré disminucién
(indicio de maduracién) de la latencia de P300 con la edad en
los sujetos controles y en pacientes con TDAH inatento, de
forma que los nifos mayores alcanzan latencias de P300 simi-
lares a las de los adultos; por el contrario, dicha disminucién
de la latencia de P300 dependiente de la edad no se observa
en ninos con TDAH combinado. Ademas, se observan altera-
ciones cualitativas entre los subtipos inatento y combinado
en distintas etapas del procesamiento de la informacién. Por
una parte, el grupo de TDAH inatento presenta variaciones en
el procesamiento temprano de la informacién (tabla 4), que
son frecuentes en los modelos de retraso del desarrollo®>°C, El
grupo de TDAH combinado, por el contrario, muestra altera-
ciones en momentos mas tardios del procesamiento (tabla 3y
fig. 2), lo que estd de acuerdo con el modelo de desviacién del
desarrollo?®.

Conclusiones

En el presente trabajo se estudiaron los potenciales evoca-
dos cognitivos en un grupo de 90ninos con diagnéstico de
TDAH e igual nimero de controles. Se encontré una prolon-
gacién de la latencia de la onda P300 en sujetos con TDAH.
Se hallaron diferencias importantes en los potenciales cogni-
tivos entre los pacientes con TDAH combinado e inatento en
el procesamiento de la informacién, tanto temprano (N100 y
N200) como tardio (P300). Estos resultados indican un proce-
samiento diferencial de la informacién especifico para cada
subtipo clinico de TDAH y respaldan la idea de que el TDAH es
un gran sindrome compuesto de varias entidades que no nece-
sariamente comparten los mismos mecanismos etiolégicos o
fisiopatolégicos.

Debido a que la mayoria de los resultados aqui presentados
son similares a los encontrados en otras poblaciones?>23, este
trabajo apoya la idea de que el TDAH es un trastorno esta-
ble a través de las culturas que presenta un fuerte sustrato
neurobiolégico®!.
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