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«La ciencia intenta conseguir que la cadtica diversidad de nuestras experiencias sensoriales se
corresponda con un sistema de pensamiento Idgico y ordenado.

Lo importante es no dejar de hacerse preguntas.
Todos somos ignorantes, lo que ocurre es que no todos ignoramos las mismas cosas».

-Albert Einstein-
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0. Resumen

El estudio de la cognicion humana es uno de los mayores desafios actuales. Un aspecto crucial es
obtener medidas de ésta que permitan ser estudiadas objetivamente (Polich, 1987; Vazquez-
Marrufo, Gonzalez-Rosa, Galvao-Carmona et al, 2013). Para comprender las bases neuronales de
la cognicion, se han propuesto la evaluacién y analisis de los Potenciales Evocados Cognitivos en
humanos durante la realizacidon de tareas cognitivas especificas. Esto ha permitido correlacionar
conducta, cognicion vy fisiologia aumentando nuestro conocimiento sobre el cerebro humano y su
funcionamiento cognitivo (Carretie-Aranguena e lIglesias-Dorado, 1997; Nowak et al, 2007).
Entre todos los procesos cognitivos, la funcion atencional es uno de los mas estudiados en el
area de la Neurociencia cognitiva humana. Diversos modelos se han propuesto para tratar de
explicarla, pero, quizas, uno de los que mas importancia ha cobrado en los ultimos afios y mas
apoyo cientifico ha recibido ha sido el modelo propuesto por Posner y Petersen en 1990, el cual ha
sido revisado y actualizado en el afio 2012 por los mismos autores (Posner y Petersen, 1990;
Petersen y Posner, 2012). Dicho modelo se centra en las bases neuronales de la atencidn visual, en
concreto de la atencidn selectiva y la orientacion de la atencion. Segun esta propuesta, la atencién
es el resultado de la interaccion de tres redes que se hallan interconectadas, y a su vez conectadas
con otras regiones cerebrales, participando estructuras corticales y subcorticales. Estas multiples
conexiones entre diversas estructuras son un reflejo de la interrelacidn de la atencién con otros
procesos y funciones. A las tres redes atencionales se les denomina globalmente como “red
atencional de alerta o de vigilancia”, “red atencional de orientacion o posterior” y “red atencional
de control ejecutivo o anterior”.

En la presente tesis doctoral planteamos el estudio del déficit atencional y el analisis de los
Potenciales Evocados Cognitivos en un grupo de pacientes adultos con Trastorno por Déficit de
Atencion (TDAH) sin tratamiento farmacoldgico, apoyandonos en el modelo atencional
planteado por Posner y Petersen. Para ello, realizamos un estudio pormenorizado de un
paradigma ampliamente utilizado en el estudio de la atencion propuesto para evaluar las tres
redes atencionales comentadas anteriormente: el Attention Network Test (ANT). Para ello, se
llevé a cabo un estudio de electroencefalografia de alta densidad (64 canales) en un grupo de
sujetos adultos diagnosticados con TDAH y en un grupo de sujetos sanos, en el que se analizé cada
uno de los componentes obtenidos en el electroencefalograma por medio de la técnica de los
Potenciales Evocados Cognitivos.

Nuestro trabajo sugiere la presencia de una ralentizacién conductual generalizada para el grupo
de pacientes adultos con TDAH sin tratamiento farmacoldgico, asi como una peor precision de las
respuestas en las condiciones de alerta y orientacidn de la tarea.lgualmente, los mecanismos de
alerta y orientacion atencional parecen estar alterados en los pacientes adultos con diagndstico
de TDAH. Los menores valores de amplitud de la CNV, asi como los cambios topograficos
evidenciados en el andlisis de nuestra muestra del presente trabajo, sugieren la presencia de
dificultades relacionadas con los mecanismos de expectativa atencional en el ser humano, asi
como su relacién con la preparacidon neuronal cortical de determinadas areas para realizar un
procesamiento mas eficaz, apoyando la hipdtesis de que los procesos de preparacién motora y



sensorial podrian estar alterados en adultos diagnosticados con TDAH.Dichas caracteristicas de la
CNV podrian constituir un claro indicador fisiolégico de la presencia de déficit atencional en
dicha poblacion clinica en etapa adulta.

En cuanto a los resultados de los potenciales evocados, para el componente P1 en la muestra
estudiada, no se encontraron resultados significativos en la amplitud ni en la latencia entre
ambos grupos. Esto puede sugerir un nivel de procesamiento temprano similar en ambos grupos,
es decir la no afectacion de areas sensoriales primarias en dicha poblacion clinica, tal y como ha
sido descrito anteriormente por otros grupos de investigadores.

De forma concomitante, la reduccion general de la amplitud del componente N1 para el grupo de
TDAH y la ausencia de modulacion de la latencia del mismo componente a través de las
condiciones de clave, sugieren una alteraciéon en el procesamiento de la informacién en etapas
tempranas del procesamiento visual o un proceso deficitario de los mecanismos de ganancia
sensorial en dicha poblacidn clinica en etapa adulta.

Finalmente, la menor amplitud del componente P3 para el grupo de TDAH junto a las diferencias
de las respuestas conductuales entre ambos grupos podria poner de manifiesto la presencia de
diferentes alteraciones a nivel de los mecanismos responsables de la inhibicién de respuesta y de
resolucién de conflicto o posiblemente pueda constituir el resultado de una asincronia en la
simultaneidad de diferentes procesos indexados por este componente en la poblacion estudiada.

La implementacién de toda la metodologia expuesta en la presente tesis doctoral mediante la
utilizacion del paradigma ANT junto con los potenciales evocados, nos ha permitido una mejor
comprension de la electrofisiologia cerebral ligada a los mecanismos atencionales que se ponen
en marcha en el Attention Network Test, asi como una mejor comprension del deterioro
atencional que sufren los pacientes adultoscon TDAHy parece constituir una herramienta util
para estudiar mecanismos sutiles en el procesamiento de la informacion, asi como los procesos
atencionales en la poblacién clinica adulta con TDAH.



1. Introduccion

A continuacion, en este apartado vamos a presentar los principales antecedentes a tratar
relacionados con los objetivos de dicha tesisdoctoral que se centran el estudio del déficit
atencional y el analisis de los Potenciales Evocados Cognitivos en un grupo de pacientes adultos
con Trastorno por Déficit de Atencidn (TDAH) sin tratamiento farmacoldgico, apoyandonos en el
modelo atencional planteado por Posner y Petersen mediante la administracion del paradigma del
Attention Network Test (ANT).

1.1. Descripcion del TDAH en adultos

1.1.1. Descripcion y etiologia de la patologia

El Trastorno por Déficit de Atencidn con o sin hiperactividad (TDAH) es un diagndstico clinico
basado principalmente en criterios conductuales y entendido como un trastorno del
neurodesarrollo con una elevada prevalencia, tanto en la infancia como en la edad adulta, que
provoca importantes alteraciones en diferentes areas vitalesdel sujeto como a nivel familiar,
laboral o académico (Barkleyet al 1998).Dicho sindrome clinico se define con presencia de
alteraciones atencionales acompafnadas o no de hiperactividad y/o impulsividad. Aunque el
sindrome clinico estad constantemente asociado con una amplia gama de variables sociales,
ambientales, neurobioldgicas y genéticas, al menos hoy en dia, ninguna de ellas es lo
suficientemente sensible o especifica para predecir y detectar el sindrome en la practica
clinica. Por lo tanto, el diagndstico sigue siendo descriptivo, basado en la identificacion de un
patréon de sintomas y comportamientos que tipicamente se agrupan en la poblacién vy
conducen a un patrén caracteristico de dificultades ya mas a largo plazo. (Kooij et al 2010 ;
Faraone et al 2006, De Graaf R et al 2008 ; Fayyad et al 2007 ; Kessler et al 2006).

Segln la American Psychiatric Association 1994, dicho trastorno puede afectar del 3% al 8% de
los niflos en edad escolar y puede llegar a persistir en la etapa adulta en un 65% de los casos
(Barkley et al., 2002; Biederman et al., 2006), llegando por lo tanto a afectar a alrededor de un
4 % de la poblacién adulta global (Faraone and Biederman, 2005; Kessler et al., 2006,
Polanczyk et al., 2007). En este sentido, existen datos en la actualidad que sugieren una
prevalencia del TDAH en nifos del 4-12%; de éstos, dos tercios continuaran con
sintomatologia en la edad adulta, de esos dos tercios parece que tan solo un 15% mantendra
el diagndstico completo (Faraoneet al 2006, Ramos-Quiroga JA et al 2012).

Dicho trastorno fue considerado un cuadro presente Unicamente en la infancia y la
adolescencia, hasta que en la década anteriorse demostré que puede presentarse en el 60%
de los adultos, cuyos sintomas ya comenzaron antes de los siete afios (Wender et al 2001). Al
parecer, tras la adolescencia se produciria una remision clinica, o bien, podrian aparecer otras
patologias comoérbidas (e]. trastornos de la personalidad). Sin embargo, a partir de finales de
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los afios sesenta aparecieron estudios en los que se demuestra la persistencia de los sintomas
en una parte significativa de los adultos que padecian TDAH en la infancia, lo que pone de
manifiesto la cronicidad del trastorno (Quitkin F, et al 1969; Kooij Jj et al,2005,Faraoneet al
2006).El subtipo descrito que parece persistir mas en la edad adulta es el combinado, también
pueden perdurar el inatento y el hiperactivo, incluso Unicamente formas mas leves del
trastorno (De Graaf R et al 2008; Fayyad et al 2007;Kessler et al 2006).

En cuanto a la etiologia del TDAH parece que dicho trastorno resulta de multiples factores
tanto genéticoscomo ambientales (Chen Wu et al, 2008; Ronald A et al, 2008; Willcut EG, et al
2007). En cuanto al componente genético, la evidencia cientifica reciente apunta a que las
anormalidades cromosdmicas raras denominadas “variantes del nUmero de copias” (ya sea
por duplicacion o supresion de regiones cromosdmicas submicroscdpicas) y “la privacién
severa temprana” pueden conferir riesgos de moderados a graves en el desarrollo del
trastorno en algunos casos (Williams NM et al, 2010; Stevens SE et al, 2008). Estudios
realizados en sujetos adoptados y en gemelos han mostrado la transmisién familiar de los
sintomas del TDAH (Ronald A et al, 2008; Willcut EG, et al 2007). Asi resultanprimordiales los
factores genéticos mas que los riesgos ambientales compartidos, lo que da mayor soporte a
considerar el TDAH como una condicidn persistente a lo largo de la vida (Barkley RA et al 2008;
Ramos-Quiroga JA et al 2007).Tanto los factores ambientales como los perinatales, como la
exposiciéon a alcohol, nicotina, drogas, hipertension arterial y estrés materno durante el
embarazo, asi como bajo peso al nacer se sabe poseen algun tipo de relacién con el trastorno
(Barkley RA et al 2008).

Finalmente sefialar que al contrario de lo que comUnmente se piensa, hoy en dia, existe
consenso en la comunidad cientifica para afirmar que el TDAH en adultos estd
infradiagnosticado (Kooij et al, 2010), al considerarse durante mucho tiempo que era propio
de nifios y adolescentes. Sin embargo, las manifestaciones clinicas, aun similares a las de los
nifos, son distintas y tienen presentaciones diferentes tal y como explicaremos en los
proximos apartados.

1.1.2. Signos y sintomas propios en los adultos

Una pregunta recurrente en el estudio de esta poblacion es si el TDAH se puede delinear y
limitar claramente de otras patologias con afectacidon cognitiva comunes vy si es especifico de la
infancia. En este sentido hoy en dia podemos afirmar que el trastorno tiene un patrén
claramente definido de sintomas y caracteristicas asociadas que lo hacen tnico en poblacion
adulta.

Se han establecido como predictores en la infancia del TDAH en la edad adulta la presencia
de subtipo combinado, una mayor intensidad en los sintomas, la presencia de depresion o
ansiedad comorbidas, antecedentes familiares de TDAH, una mayor adversidad social y
psicopatologia parental (Kooij et al 2010; Ramos-Quiroga JA. 2009). En la actualidad, estos
predictores suelen ser subjetivos y sutiles, sin prueba biomédica que pueda confirmar su
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diagnéstico por ello creemos importante el establecimiento de marcadores fisioldgicos que
contribuyeran al proceso diagndstico en dicha poblacién. Ademas, la dificultad del diagndstico
aumenta al ser comun que los adultos tengan dificultades para recordar si sus problemas
comenzaron en la infancia, ya que los sintomas tienen que iniciarse antes de los siete afios
como dato esencial para su diagndstico en etapa adulta (Valdizanet al, 2009).

Al igual que ocurre en los nifilos con TDAH, los adultos comparten los sintomas de la
inatencidn, hiperactividad e impulsividad, sin embargo de forma comodrbida es comun la
presencia de un abanico de sintomas presentes como dificultades de memoria a corto plazo, la
dificultad para la organizacion, problemas con rutinas, carencia de autodisciplina,
comportamiento impulsivo, sintomas depresivos, baja autoestima, inquietud interior, escasa
capacidad para administrar el tiempo, impaciencia y frustraciéon e incluso unas pobres
habilidades sociales(Valdizan et al en 2009).Ademas, parece que la gravedad y la calidad de
los sintomas del TDAH suelen cambiar durante el proceso de desarrollo; de forma genérica
podemos afirmar que los sintomas de inatencién son mas comunes en la edad adulta, en
cuanto que los sintomas de hiperactividad e impulsividad son mas comunes durante la etapa
infantil (Biederman et al., 2000). Ademads, menos sintomas de TDAH estan presentes en los
jovenes y adultos, en comparacién con losque se observaron durante la infancia de los mismos
pacientes (Primera et al., 2002, Wilens et al, 2002).

Las dificultades atencionales y la disfuncidn ejecutiva se manifiestan por la dificultad para
organizarse, planificar tareas, establecer prioridades, estructurar el tiempo y terminar los
proyectos o tareas asignadas (Ramos-Quiroga JA et al 2012). Por norma general, son sujetos
que se distraen con facilidad, presentan dificultades para focalizar o mantener la atencion y
muestran olvidos y pierden objetos con frecuencia (Barkley RA et al 2008).

La hiperactividad por su parte, se manifiesta en el adulto como una sensacion interior de
inquietud motora o una dificultad para permanecer sentado o un movimiento excesivo de
manos y pies. Ademas, dichos sujetos tienden a hablar de forma excesiva y en un tono elevado
(Kooij et al 2010).

Por su parte, los sintomas impulsivos también pueden persistir a lo largo de la vida, y generar
graves repercusiones sociales, familiares e incluso legales. Suelen mostrar dificultad para
esperar su turno, responden precipitadamente e interrumpen a los demas. Las decisiones
irreflexivas como cambios subitos de trabajo, las conductas temerarias al volante, los
consumos de toxicos o adicciones y las explosiones de ira suelen ser mas frecuentes en dicha
poblacién (Kooij et al 2010).

Igualmente, la inestabilidad emocional y las dificultades en el control del temperamento son
otros sintomas que no se recogen dentro de los actuales criterios diagndsticos internacionales,
pero que son frecuentes en los adultos con TDAH (Kooij et al 2010; Ramos-Quiroga JA et al
2012).
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Ademas, los estudios de seguimiento hasta la edad adulta de pacientes con TDAH en la
infancia muestran diferencias significativas en el rendimiento académico respecto a sujetos
sin trastorno. Tienden a lograr una menor formacién académica en comparacion con los
grupos control, aun presentando niveles de inteligencia similares (Barkley RA et al 1998;
Goldstein et al 2002; Murphy KR et al 2002). Asimismo, por norma general, los adultos con
TDAH tienen mas problemas de adaptacion y disciplina en el ambito escolar. (Barkley RA et al
1998; Goldstein et al 2002).

Los estudios existentestambién refieren que los adultos con TDAH presentan una peor
adaptacion a nivel laboral que los individuos sin el trastorno (Murphy et al 2002; Weiss et al
1993). Los problemas laborales pueden derivarse de las dificultades en el control de los
impulsos y la inatencién (Barkley RA et al; 1998).

Por otra parte, se ha observado que la habilidad en la conduccién de vehiculos se encuentra
alterada en el TDAH, lo que ocasiona graves consecuencias desde un punto de vista social y
personal. En general sufren mas accidentes de trafico, y éstos son mas graves (Barkley RA et al
1996; Biederman et al 2005).

Por ultimo, es importante destacar que existen numerosas descripciones del peor ajuste social
de los niilos y adolescentes con TDAH en comparacion con los grupos control (Barkley RA
1998; Biederman J, 2005). Estos problemas pueden persistir en los adultos con TDAH, incluso
agravarse en dicha etapa, si se tienen en cuenta las crecientes demandas sociales que han de
afrontar en la edad adulta. También se han descrito mayores dificultades en las relaciones
interpersonales y, de forma mas especifica, en las relaciones de pareja (Kessler RC 1998;
Biederman J, 2005).

1.1.3. Proceso diagndstico complejo

Hoy en dia, el diagndstico del TDAH en el adulto se fundamenta en la historia clinica del
paciente, en la cual se debe hacer énfasis en los datos biograficos y, especialmente, en los
referidos al desarrollo psicoinfantil. Para ello ha de realizarse una exploracidn psicopatologica
completa en la que se valoran los sintomas actuales y pasados, asi como la presencia de
trastornos comoérbidos o de otras condiciones psiquiatricas que puedan facilitar la aparicion de
sintomatologia similar al TDAH(NICE: guideline on diagnosis and management of ADHD in
children, 2008).lgualmente, ha de explorarse la presencia tanto en el paciente como en
familiares de primer grado de tics, abuso/dependencia de tdxicos y conductas/rasgos
antisociales, dado que son tantos factores predictores de la persistencia del TDAH desde la
infancia a la edad adulta como complicaciones frecuentes en adultos con un posible
diagndstico de TDAH. Ademas, hay que indagar sobre la presencia de otros aspectos que se
presentan con frecuencia en los adultos con dicho diagndstico, como accidentes de trafico,
infracciones de transito, problemas legales y dificultades en el rendimiento académico o
laboral. (Kooij et al 2010; Ramos-Quiroga JA et al 2012; Barkley RA et al 1996; Biederman et al
2005).
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Tal y como se ha mencionado anteriormente, un problema importante a la hora de realizar el
diagnéstico del TDAH en el adulto es la necesidad de un diagndstico realizado en la infancia,
ya que para el diagndstico en el adulto es esencial que los sintomas ya estuvieran presentes en
dicho periodo. En este sentido, existen diferentes escalas y entrevistas semiestructuradas para
la evaluacion retrospectiva de los sintomas del TDAH en pacientes adultos y las mas utilizadas
en la clinica habitual son la Wender Utah Rating Scale (WURS) y el ADHD Symptom Rating
Scale. No obstante, en la actualidad existen numerosas versiones y escalas disponibles para
dicha poblacion. En el presente trabajo se utilizd la ADHS-Selbstbeurteilungsskala (Résler et al
2004) especifica para TDAH en poblacion adulta. Ademas, es recomendable la administracién
de una bateria cognitiva para valorar las funciones superiores del paciente.

En cualquier caso, el diagnostico del TDAH debe ser clinico, apoyado por las escalas de
evaluacién, por lo que habra que evaluar condiciones psiquidtricas y descartar posibles
comorbilidades, asi como ciertas condiciones médicas (hepatopatias, epilepsia, hipertension o
glaucoma) relativas a determinadas contraindicaciones para el tratamiento farmacolégico
dedichos pacientes.

Asimismo, hay que tener en cuenta que actualmente el diagnodstico clinico se basa en los
criterios diagnosticos del Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales, quinta
edicidon (DSM-V) o bien en los criterios de la Clasificacién Internacional de las Enfermedades,
décima revision (The ICD-10: classification of mental and behavioral disorders. Geneva: WHO;
1992). En el presente trabajo tomamos como referencia el DSM-V puesto que esta versién
nueva incluye criterios especificos para etapa adulta asi como ciertas novedades frente a la
version anterior del DSM IV-TR (ver tabla 1.1):

Cambios mas destacados para el TDAH del DSM-V comparado con el DSM IV-TR

1. Esta clasificado como un trastorno del neurodesarrollo

Se reconoce su existencia en la edad adulta, requiriendo un sintoma menos (5 de 9 de
inatencidn y 5 de 9 de hiperactividad-impulsividad)

3. Un individuo con TDAH ahora puede padecer TDAH en grado leve, moderado o severo.
Esto se basa en el nUmero de sintomas que la persona experimenta y cuan dificultosos
dichos sintomas hacen la vida cotidiana.

4. Edad de inicio antes de los 12 afios (anteriormente era antes de los 7)

5. La presentacidn de los sintomas es transituacional, es decir, varios sintomas en diferentes
entornos

6. Es preciso como minimo dos diferentes informadores, preferentemente un padre y un
maestro

7. Se acepta el diagndstico comérbido con Trastorno del Espectro Autista

8. Los antiguos 3 subtipos se denominan “presentaciones clinicas” y pueden variar en el
transcurso de su vida. Esta modificacién describe de mejor manera el efecto del trastorno
en el individuo durante las diferentes etapas del ciclo vital.
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Tabla 1.1: Descripcion de los cambios mas destacados del DSM-V frente a la version anterior del DMS IV-TR
para el TDAH.

En la nueva version de dicho manual, para llevar a cabo el diagndstico de TDAH, los nifios
todavia deben presentar 6 o mas sintomas del trastorno, sin embargo, en el caso de los
adolescentes y adultos, deben presentartinicamente 5 como minimo.

Presentacion clinica de falta de atencidn

No presta atencidn a los detalles o comete errores por descuido
Tiene dificultad para mantener la atencién

Parece no escuchar

Tiene dificultad para seguir las instrucciones hasta el final

Tiene dificultad con la organizacién

Evita o le disgustan las tareas que requieren un esfuerzo mental sostenido
Pierde las cosas

Se distrae con facilidad

Es olvidadizo para las tareas diarias

Presentacion clinica hiperactivo/impulsivo

V|V|IV|V|V|V|V|IV|IV

» Mueve o retuerce nerviosamente las manos o los pies, o no se puede quedar quieto en
unasilla

> Tiene dificultad para permanecer sentado

> Corre o se trepa de manera excesiva; agitacion extrema en los adultos

> Dificultad para realizar actividades tranquilamente

> Actlia como si estuviera motorizado; el adulto frecuentemente se siente impulsado por un
motor interno

» Habla en exceso

> Responde antes de que se haya terminado de formular las preguntas

> Dificultad para esperar o tomar turnos

> Interrumpe o importuna a los demas

Presentacion clinica inatento e hiperactivo-impulsivo combinado
> Elindividuo presenta sintomas de ambas presentaciones clinicas mencionadas

Tabla 1.2: Descripcidn delos sintomaspresentes segun los criterios para el diagndstico del TDAH segtin DSM-V.

Finalmente, tal y como sefiala elConsenso multidisciplinar de TDAH: nifios, adolescentes y
adultos en su documento del 2005, hoy en dia no existe una prueba diagndstica
biomédicaespecifica ni marcador genético, bioanalitico, neurorradioldgico o neurofisioldgico.
Por ello desde dicha perspectiva propone al menos realizarpruebas neurofisioldgicas, pruebas
de laboratorio y en caso de sospecha de cuadro neuroldgico asociado una resonancia
magnética cerebral, un polisomnograma nocturno y/o completar los estudios bioquimicos con
estudios genéticos.

Por todo ello pensamos que la obtencidn de un marcador neurofisioléogico mediante
potenciales evocados en dicha poblacidn clinica en etapa adulta seria de maxima utilidad de
cara al complejoproceso diagndstico en la actualidad.
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1.1.4. Comorbilidades comunes en dicha patologia

La bibliografia existente en dicha tematica, indica que existen diversos trastornos comorbidos
comunes con el TDAH en el adulto tales como los trastornos del humor, los trastornos de
personalidad y los trastornos por uso de sustancias (Kessler RC et al 2006; Barkley RA et al,
2010). En este sentido se considera que un 65-89% de adultos con TDAH tiene uno o mas
trastornos psiquiatricos asociados (Sobanski E et al 2006).

Las comorbilidades mas frecuentes son los trastornos del humor (depresién mayor, trastorno
bipolar y distimia), que tienen una comorbilidad con el TDAH que va desde el 19% al 37% vylos
trastornos de ansiedaddondela comorbilidad oscila del 25 al 50%(Mancini C et al 1999;
Barkley RA et al, 2010, Valdizan et al 2009; Biederman et al 2005; Reimherr FW et al 2007).

Por su parte, la tasa de incidencia de los trastornos de |la personalidad es del 10 al 20%, y para
la conducta antisocial en concreto puede ser del 18% al 28% de los casos (Kessler RC et al
2006).

Ademads, se estima que alrededor de un 20% de los sujetos presentan dificultades de
aprendizaje asociadas al cuadroclinico (Barkley et al 1998; Barkley RA et al, 2010, Valdizan et
al 2009; Biederman et al 2005).

En cuanto alabuso de alcohol, lacomorbilidad con el TDAH en poblacidn adulta oscila del 32%
al 53%. En otros tipos de abuso de sustancias, si se incluye la marihuana y la cocaina, es del
8% al 32%. Ademads, la automedicacién con la nicotina y el abuso de cafeina son factores
frecuentemente presentes y no necesariamente tenidos en cuenta en dichas cifras (Kessler RC
et al 2006; Barkley RA et al, 2010; Biederman et al 2005).
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1.2. Deterioro cognitivo asociado a dicha patologia

A pesar del creciente reconocimiento de que las caracteristicas de los sintomas clinicos
asociados con TDAH persisten en la edad adulta en una alta proporcién de sujetos, poco se
sabe a dia de hoy acerca de la persistencia de déficits neurocognitivos en el TDAH en dicha
etapa.

Como regla general, los adultos con TDAH comuUnmente exhiben, a nivel cognitivo, una amplia
gama de déficits neuropsicoldgicos, con alteraciones de los tiempos de reaccidn, atencion
sostenida, dificultades en la inhibicion del comportamiento y la memoria de trabajo (Hervey
et al., 2004; Seidman, 2006).

Por otro lado, una revision sistematica de los estudios neuropsicolégicos para estudiar el
rendimiento cognitivo en sujetos adultos con TDAH, mostré que las caracteristicas
neuropsicoldgicas de los adultos con TDAH son comparables a los descritos en la poblacion
pedidatrica. Sus resultados indican que tanto en el TDAH pedidtrico como en el de adultos las
funciones neurocognitivas propias del l6bulo frontal, como la atencidn, la planificacién, la
inhibicidn de la conducta y la resolucién de problemas, se deterioran mayoritariamente en la
etapaadulta (Balint et al 2008).

De forma genérica, por lo tanto, podemos afirmar que los adultos diagnosticados con TDAH
con frecuencia exhiben una amplia gama de déficits neuropsicoldgicos, con deficiencias
principalmenteen la atencién sostenida, procesos inhibitorios frontales y la memoria de
trabajo (Hervey et al., 2004; Seidman, 2006). Acontinuacién, profundizaremos en cada uno de
los subgrupos de funciones cognitivas posiblemente afectadas en dicha patologia:

1.2.1. Presencia de déficit atencional

Tal y como se ha descrito en poblacién infantil (Biederman et al, 2011; Tamm et al, 2015), los
adultos con TDAH suelen presentar marcadas dificultades en la orientacion y el
mantenimiento de la atencién selectiva para informaciones relevantes, asi como mayor
distractibilidad para estimulos irrelevantes (Biederman and Faraone, 2005; Bush, 2010;
Lubow et al ,2014). A nivel clinico, en dicha poblacién es comun que reporten encontrarse
inmersos entre multitud de estimulos y experimentar dificultades para focalizarse en los
verdaderamente relevantes (Barkleyet al, 1990, 1997; Bush, 2010).

En ese sentido, Salomone et al en su reciente articulo de 2016, comparé poblacion clinica de
adultos con TDAH con controles. Los primeros mostraron alteracion para la atencion sostenida
y dividida y en las funciones ejecutivas en comparacion con los controles adultos, sin embargo,
se encontrd que el rendimiento en tareas de atencion selectiva no fue significativamente
diferente entre los grupos.

17



Ademas, es sabido que el TDAH afecta ambos procesos atencionales de procesamiento
eintegracion sensorial: tanto los denominados procesamiento “de abajo-arriba” como los
“de arriba-abajo” (Janssen etal,2016; Nesterovskyetal, 2015; Sergeant, 2005), contribuyendo
todo ello a una afectacién generalizada tanto en el ambito académico como laboral,
anteriormente descrito en otros apartados (Barkley et al, 2008).

Por otra parte, existen datos muy inconsistentes en cuanto al grado de afectacidén especifica
de dichas funciones. Por ejemplo,un metaanalisisreveld que los adultos con TDAH muestran
un funcionamiento significativamente mas pobre frente a controles sanos pero sélo para
tareas atencionales complejas como las atencion focalizada y sostenida, mientras que esta
relacion no se presento para las mas simples(Balint et al 2008).En estas tareas mas simples,
parece haberuna mayor relacidon con la destreza psicomotora y los tiempos de reaccién en
dichos sujetos y, como hemos explicado en apartados anteriores, en poblacién adulta estos
procesos pueden estar mas conservados frente un deterioro mas prominente para procesos
mas abstractos o elevados (Schoechlin et al 2005; Weiss & Murray et al, 2003). Ademas, el
grado de deterioro en el metaanalisis parece variar con el género, donde los hombres suelen
mostrar un mayor nivel de deterioro atencional frente a las mujeres (Balint et al 2008).

En los trabajos realizados en dicha poblacién parece haber un consenso sobre el hecho de que
dicha patologia en etapa adulta exhibe peores tiempos de reaccion en varias tareas de
tipoatencional (Hervey et al. 2004; Cruz-Villasana et al 2015). Sin embargo, el origen exacto de
esta ralentizacidn, no se ha establecido a dia de hoy. En este sentido, Cruz-Villasana et al
(2015) establecieron que los procesos sensoriales primarios que median en el despliegue de la
atencion focalizada, los procesos de traduccion estimulo/respuesta, de decisién de la
respuesta motora apropiada, y los procesos motores que generan la respuesta, podrian ser
candidatos a explicar dicho fendmeno. Para probar su hipdtesis, combinaron medidas de
cronometria mental y potenciales evocados durante la realizacion de una tarea de busqueda
visual. Estos autores hallaron que los pacientes con TDAH obtenian tiempos de reaccién mas
lentos que los participantes del grupo control. Los autores de este estudio, llegaron a la
conclusion de que la desaceleracion de los tiempos de reaccidon se basa en una suma de
retrasos de procesamiento internos que surgen en las etapas primarias de seleccion
perceptiva, sin embargo, la produccién de la respuesta motora en si, no se vio afectada en
ninginmomento (Cruz-Villasana et al 2015).

Finalmente, cabe sefalar que los enfoques electrofisiolégicoshacen posible investigar el
rapido reclutamiento de generadores neuronales. En este sentidolos resultados
deElectroencefalografia, han corroborado y confirmado los hallazgos neuropsicolégicos,
mostrando un deterioro selectivo en la amplitud del componente P3 relacionado con el
evento, indicativo de déficit de atencion sostenida. (McEvoy et al, 1998, 2001; Missonnier et
al, 2003). Otros componentes han sido también analizados y serdn descritos en detalle en
apartados posteriores de dicho trabajo.

18



1.2.2. Déficit de las funciones ejecutivas

Una de las mas prominentes teorias neuropsicolégicas sobre TDAH sugiere que sus sintomas
se deben a un déficit primario en las funciones ejecutivas (FFEE) (Barkley RA et al 2007;
Boonstra AM et al 2005).

Las FFEE constituyen un constructo complejo y dicho término se utiliza en contextos muy
diversosy con significados muy distintos. Existen varios sinénimos: funciones de supervisién,
funciones frontales, funciones de control, sistema de supervision, etc. Ademas, suelen
incluirse muchos procesos dentro de la mismacategoria tales como: inferencia, resolucion de
problemas, toma de decisiones, inhibicion selectiva, entre otros. Varios autores han discutido
sobre si la funcidn ejecutiva es un sistema unitario o multidimensional (Gioaia Ga et al 2004;
Bodnar LE et al 2007; Sullivan J et al 2007; Santos F et al 2004), pero todos ellos parecen estar
de acuerdo en que el término es un constructo para un conjunto de funciones
interrelacionadas que comprenden desde la anticipacion, planificacion y organizacion,
iniciacion de la accidén, inhibicion de la distraccion Interferencias, monitorizacion de
procesos, cambio de conducta y memoria operacional. Por todo ello, éstas pueden ser
definidas como las funciones necesarias para realizacion de una conducta orientada a la
consecucion de un determinado objetivo, tal y como el cambio y mantenimiento atencional, la
atencion selectiva, el control de las interferencias, la inhibicion motora, la integracion de
espacio-tiempo, la planificacion, toma de decisiones y la memoria de trabajo (Stuss and
Alexander, 2000; Barkley RA et al 2007/ 1997). También permiten la regulacién y el control
emocional, asi como supervisar nuestros pensamientos para que podamos ser mas eficaces
(Dawson et al 2004). Por su parte la Dra.Lesak (1995) las define como "las habilidades
mentales que permiten a una persona involucrarse con éxito en un comportamiento dirigido a
objetivos, independiente, autonomo, eficiente y socialmente adaptado".

Por su parte el Dr. Brown y su equipo en su trabajo del 2008, describe seis areas principales
de deficiencia funcional que son relevantes para los adultos con ADHD: (1) activacion
(organizacion, priorizacion y activacién al trabajo); (2) enfoque (enfoque, sostenimiento y
cambio de atencion a las tareas); (3) esfuerzo (regulacidon de la vigilancia, esfuerzo de
mantenimiento y velocidad de procesamiento); (4) emocidon (manejo de la expresion y
regulaciéon de las emociones); (5) memoria (utilizando memoria de trabajo y acceso a
memoria); (6) accién (vigilancia y autorregulacién) (Brown TE et al 2008).

Por otra parte, el famoso modelo del Dr. Barkley abarca un conjunto similar de dificultades
funcionales, pero difiere del modelo del Dr. Brown al destacar la inhibicidon conductual como
la principal dificultad que conduce a las manifestaciones clinicas del trastorno (Barkley RA et
al 1997). En este sentido el equipo del Dr. Barkley sostiene que la inhibicidn conduce a
déficits en la "metacognicidon” que incluyen la memoria de trabajo verbal y no verbal, la
planificacién y la resolucion de problemas, y la auto-regulacion emocional (Barkley RA et al
1997).
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Ambas descripciones del TDAH son particularmente relevantes para nuestra comprensién de
dicha patologia en adultos, ya que proporcionan una buena explicacion del patrén tipico de
dificultades experimentadas por las personas con TDAH. Sin embargo, si bien estas
descripciones de las funciones ejecutivas poseen validez en términos de déficits funcionales
experimentados por personas con TDAH en situaciones de la vida real, a la vez pueden no
relacionarse directamente con conceptos mas concretos de funciones ejecutivas cuando se
miden directamente utilizando protocolos cognitivos especificos.En este sentido, diversos
autores han sefalado la implicacion de multiples déficits neuropsicolégicos en el TDAH,
incluidos tanto los procesos corticales como los subcorticales y las funciones ejecutivas
anteriormente descritas, asi como las no ejecutivas (Willcutt et al; 2005; Boonstra AM et al
2005; Halperin JM et al 2006/2008; Kuntsi J et al 2010; O’Connell RG et al 2009).

Por lo tanto, podemos afirmar que la neuropsicologia cognitivautiliza un modelo de disfuncién
ejecutiva para abordar los desafios cognitivos y conductuales asociados a dicha patologia. Hoy
en dia se sabe que existe unahipofuncién en los circuitos neuronales que implican la corteza
prefrontal dorsolateral y orbitofrontal (Barkley et al 1992). Las manifestaciones clinicas en
pacientes con lesiones en estos circuitos cerebrales han favorecido la divisidn de las funciones
ejecutivas en dos grupos principales apoyados por sustratos anatémicos diferenciados:

» Las funciones ejecutivas “frias” que involucran aspectos cognitivos y estdn
normalmente provocadas por un numero relativamente abstracto vy
descontextualizado de problemas. Estan mediadas por vias ventrolateral y dorsolateral
(cortex prefrontal dorsolateral), fronto estriatal, redes neuronales fronto-cerebelosa y
fronto-parietal (Zelazo y Muller, 2002).

» Las funciones ejecutivas “calientes” estanrelacionadas con la recompensa e implican la
regulacién del afecto y la motivacion como claves del proceso. De forma genérica,
consisten en tareas de toma de decisiones relacionadas con la recompensa, la inversion
de las asociaciones estimulo-respuesta, el descuento temporal y otras funciones
ejecutivas que dependen de la motivacion y la recompensa. Estas estan mediadas por
las areas ventromediales mesolimbicas, las orbitofrontales y circuitos estriatales
limbicos asociados (Zelazo y Muller, 2002; Kerr A et al 2004; Miller et al 2004).

En diversos estudios neuropsicoldgicos, los pacientes nifios y adultos con TDAH han mostrado
presencia de déficits tanto en las funciones ejecutivas “frias” (Marchetta et al, 2008;
Martinussen et al, 2005; Rubia et al, 2001, 2007a; Sargento et al., 2002, Valko et al, 2010;
Willcutt et al, 2005) como en las conocidas como “calientes” (Antrop et al, 2006; Bitsakou et
al, 2009; Dalen et al, 2004, Luman y col. 2005; Marco et al, 2009; Sagvolden et al, 1998). Los
déficits ademas se han observado en procesos tanto temporalescomo perceptivos
(Banaschewski et al, 2006; Boonstra et al., 2005).Sin embargo, curiosamente cabe destacar
gue mientras un grupo de nifios con TDAH muestra deficiencias en estas funciones, una
proporcién de estos mismos nifios con TDAH no presenta alteracidon alguna en las mismas
funciones (Nigg et al, 2005; Sonuga-Barke et al, 2010) y hay subgrupos de nifios con TDAH que
tienen problemas, para uno u otro grupo (Nigg et al, 2005; Sonuga-Barke et al., 2010).
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Un metaanalisissobre estudios que habian evaluado las diferentes funciones ejecutivas en los
nifos con TDAH encontrd que las siguientes funciones se encontraban afectadas en la gran
mayoria de la muestra estudiada:la inhibicidn de respuesta, vigilancia, memoria de trabajo y
planificacion (Willcutt et al., 2005). Ademads, el TDAH en los nifos ha sido asociado con
anormalidades funcionales frontoestriatales durante las tareas de control inhibitorio (Nigg et
al, 2005; Sonuga-Barke et al., 2010). En los adultos con TDAH, sin embargo, apenas existen
estudios de neuroimagen que hayan estudiado los correlatos neurofuncionales de las
funciones cognitivas mas comprometidas. Por ejemplo, Cubillo et al. En 2009 utilizaron
resonancia magnética funcional con una tarea de “Go vs no Go”. Los resultados demostraron
que los adultos con TDAH diagnosticados en la infancia que habian presentado sintomas
persistentes de comportamiento, mostraban patrones sorprendentemente similares en areas
fronto-estriatales y disfunciénparietal a los observados en el TDAH infantil durante las mismas
tareas de control inhibitorio. En este sentido, estudiar si la inhibicidn de la respuesta es
sensible al estado de TDAH vy, en caso afirmativo, qué influencia tiene sobre la maduracién de
este sintoma de atencidén del TDAH, fue el tema investigado por Schwartz et al en 2008.
Curiosamente los resultados indicaron que el efecto de interferencia Stroop no es mayor en
individuos con TDAH que en los controles de la misma edad sanos. Ademads, no se halld
ninguna evidencia de tasas de maduracion diferenciales para las personas con TDAH y los
grupos de control (Schwartz et al en 2008).Esto sugiere que las alteraciones neurofuncionales
en los pacientes con TDAH es probable que contintien entre la infancia y la edad adulta
temprana.

Por otra parte, parece quelos adultos con TDAH se verian afectados de manera significativa
en las medidas de vigilancia, la codificacion semantica de la memoria verbal, y la aritmética
escrita, independientemente de la edad, sexo, comorbilidad psiquiatrica, o la presencia de
problemas de aprendizaje (Seidman et al 1998). En este estudio, almargen de los niveles
educativos y el coeficiente intelectual, los adultos con TDAH tenian una tendencia alfracaso en
el logro ocupacional y presentaban muchos mas problemas académicos. El grupo llegé a la
conclusion de que la alteracidén en los procesos atencionales y disfuncion ejecutiva, asi como
las disfunciones de rendimiento en adultos con TDAH proporcionan apoyo adicional para la
validez de la presencia de este sindrome en adultos (Seidman et al 1998). Por otra parte, los
mecanismos de recompensa deficientes han ganado importancia como un aspecto importante
de TDAH, pero se sabe poco acerca de la recompensa basada en la toma de decisiones en
adultos con TDAH. Mowinckel et al realizaron una revisiéon en 2014 para calcular los tamanos
medios de efecto para las diferentes areas implicadas en la toma de decisiones y medidas de
desempefiio de tareas continuas. Los resultados apoyan la existencia de déficit en la toma de
decisiones en adultos con TDAH, que son de magnitud similar a los déficits atencionales
anteriormente descritos. Estos resultados justifican un examen mas profundo de la toma de
decisionesen adultos con TDAH para mejorar la comprensidn de los mecanismos subyacentes
neurocognitivos. Ademas, los déficits de memoria de trabajo verbal y visoespacial se ha
demostrado que confieren un mayor riesgo de bajo rendimiento laboral y académico en
adultos con TDAH (Biederman et al, 2006; Marchetta et al, 2008; Barkley, 2010). Hasta la
fecha, revisando la literatura existente no parece haber ningun estudio que haya examinado
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las bases electrofisioldgicas de los patrones asociados con la activacion de la memoria de
trabajo en el TDAH adulto. En este sentido, estudios recientes describen varios cambios de los
potenciales endégenos relacionados con eventos (ERPs) durante una tarea memoria de
trabajoverbal clasica tipoN-back (McEvoy et al, 1998,2001; Missonnier et al, 2003). Dicha area
necesitara trabajos adicionales para poder esclarecer la posible afectacién a nivel de la
memoria de trabajo en dicha poblacion adulta.

Actualmente, las investigaciones mas recientes se centran principalmente en las dificultades
en la inhibiciéon y disfunciones ejecutivas como elementos centrales en la poblacion adulta
con TDAH (Boonstra et al, 2010; Rohlf et al, 2011; Doyle et al 2006). Por su parte, Grane et al
en su estudio publicado en 2014, combina medidas de comportamiento de control atencional
y de inhibicion de la respuesta con medidas de autoinforme de la funcién ejecutiva. Los
resultados mostraron que el grupo clinico con diagnéstico de TDAH mostraba un alto grado de
dificultades ejecutivasen la vida diariay, por otra parte, el rendimiento de la tarea cognitiva
predijo las dificultades de organizacion encontradas. Ademas, un estudio llevado a cabo por
Kamradt et al en 2014, mostré mediante modelos de regresion lineal jerarquica que las tareas
de excitacion/activacién y la inhibicion de la respuesta predecian Unicamente los sintomas
clinicos del TDAH. Ademas, las funciones ejecutivas analizadas de gestién del tiempo
predijeron significativamente el aumento de la falta de atencién, y las de inhibicidnlos
componentes de hiperactividad / impulsividad.

Por otra parte, los resultados de la revision meta-analitica realizada por Alderson et al en
2007, revelaron que el tiempo medio de reaccién fue significativamente mayor para el grupo
patoldgico y que éste ademas presentd una mayor variabilidad en los tiempos de reaccién
comparado con controles. Sin embargo, segun el autor, los resultados obtenidos en el estudio
en nifios con TDAH reflejan un déficit mas generalizado en la atencidon y procesamiento
cognitivo en lugar de la una inhibicion conductual deficienteinicamente(Alderson et al en
2007).En este sentido, un estudio reciente de los potenciales evocados en adultos con TDAH
encontré deficiencias en la orientacion a las sefiales que precedieron a los déficits en el
procesamiento inhibitorio, lo que sugiere que la inhibiciéon de la respuesta no es un defecto
fundamental en adultos con TDAH, y que los déficits de procesamiento sensorial podrian
estar afectados de forma primaria en dicha patologia(Rohlf et al, 2011).

1.2.3. Heterogeneidad de la afectacion cognitiva

Diferentes enfoques tedricos han intentado explicar esta heterogeneidad que sugiere
multiples vias de desarrollo para el TDAH (Makris et al, 2009; Nigg y Casey, 2005; Sonuga-
Barke et al, 2010; Willcutt et al, 2005), con anomalias tanto estructurales como funcionales en
las redes funcionales comunes pero disociables entre si (Makris et al., 2009).

A pesar de la creciente evidencia de la presencia de deterioro cognitivo en adultos con dicha
patologia, cabe sefalar que los resultados no son unanimes: a modo de ejemplo,un reciente
metaanalisis de 24 estudios que comparaban pacientes adultos con TDAH con controles
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concluyd que las funciones ejecutivas no se deterioraron por lo general en los pacientes con
TDAH (Schoechlin y Engel, 2005).En ese sentido, Salomone et al (2016)compararon una
poblacién clinica de adultos con TDAH con controles sanos, los primeros mostraron
alteraciones en las funciones ejecutivas, alteracion en la atencion sostenida y dividida en
comparacion con los controles adultos. Sin embargo, se encontré que el rendimiento en
tareas de atencion selectiva no fue significativamente diferente entre los grupos. De acuerdo
con estos resultados, podemos suponer que los adultos con TDAH exhiben deficiencias
variables en las tareas de funcion ejecutiva. Sin embargo, cabe sefialar que pocos estudios han
examinado conjuntamente el rendimiento a través de multiples dreas neuropsicologicas y
clasificaciones de funciones ejecutivas como predictores de gravedad y deterioro entre los
adultos con TDAH.

Por otra parte, hasta un 50-70% de los pacientes con TDAHno presentan déficits en las
funciones ejecutivas tipicas tales como la inhibicion de respuesta (Nigg et al., 2005). Sin
embargo, los pacientes que tienen ambos diagndsticos, TDAH y disfunciones ejecutivas,
presentan un riesgo especialmente alto para el bajo rendimiento laboral y académico
(Biederman et al., 2004). Ademas, parece haber una aparente estabilidad de la disfuncion
neurocognitiva, ya que los pacientes con TDAH que presentan disfunciones ejecutivas tienden
a mantener tales disfunciones durante los afios posteriores (Biederman et al, 2007; Miller et
al, 2012).

A modo de resumen, las dificultades con las funciones ejecutivas parecen ser un componente
importante del complejo cognitivo en el TDAH, pero un examen mas detallado muestra la falta
de universalidad de éstos déficits entre los individuos con TDAHen los diferentes estadios de la
enfermedad.Ademads, existe una variabilidad neuropsicoldgica significativa en las muestras de
TDAH, lo que sugiere que el TDAH puede probablemente ser mejor conceptualizado como una
condicion cognitiva heterogénea y son necesarios mas trabajos para caracterizar dicha
heterogeneidad, asi como sus implicaciones clinicas y fisiopatoldgicas (Doyle et al 2006).En
este sentido, una mejor comprension de la naturaleza y el alcance del deterioro de las
funciones cognitivas implicadas en el trastorno ofreceria oportunidades para el desarrollo de
terapias cognitivas especificas, asi como de los tratamientos psicofarmacoldgicos disponibles.
Ademas, una especificacidén mas precisa del perfil neurocognitivo en el TDAH adulto puede ser
de gran importancia como marcador sensible para la eficacia de los agentes farmacéuticos
existentes en via comercial actual o incluso de cara a la investigaciéon de nuevos farmacos en el
futuro (Makris et al, 2009; Nigg y Casey, 2005; Sonuga-Barke et al, 2010).
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1.3. Estudios de Neuroimagen en TDAH adulto

En una reciente revisién serecopilaron datos de estudios de neuroimagen estructurales y
funcionales proporcionando evidencia de anormalidades cerebrales tanto en niios como
adultos con diagndstico de TDAH(Cubillo en el 2012).Por norma general encontraron
diferencias cerebrales tanto a nivel de area lateral-inferior como dorsolateral y fronto-
estriatal, fronto-parietal y fronto-cerebeloso de las redes neuronales dorsomediales que
median las funciones cognitivas "frias" ya definidas (ver apartado de deterioro cognitivo
asociado en dicha enfermedad).Ademads, también encontraron diferencias en las zonas
orbitofrontales laterales y las redes ventromediales que median las funciones "calientes".
Ademas, proporcionaron nuevos datos en apoyo de la idea de la persistencia de las
disfunciones cognitivas en adultos previamente ya observadas en niflos con dicho
diagnostico: los pacientes adultos con diagndstico de TDAH y sin medicacién con presencia
confirmada de los sintomas del TDAH en la infancia, mostraron una menor activacién tanto
para las redes "frias" como "calientes" laterales inferiores y ventromediales implicadas en la
atencién sostenida y motivacion, respectivamente. Ademas, los resultados fueron similares a
los observados previamente en el TDAH infantil durante las mismas tareas y por lo tanto estos
datos apoyan la idea de que los adultos con TDAH siguen mostrando las mismas anomalias
cerebrales en redes laterales de control cognitivo fronto-cerebeloso, fronto-estriado-parietal
y asi como en las redes fronto-estriatales y fronto-temporo-limbicas ventromediales (Cubillo
en el 2012).

En este sentido, existen dos estudios que apoyan la continuidad del sindrome entre la etapa
pediatrica (Fair y col., 2010) y la adulta (Castellanos et al., 2008).
» En el estudio de Mattfeld et al en 2014, tanto el grupo control y el grupo de TDAH,

exhibieron las correlaciones positivas tipicas entre la corteza cingulada posterior y la
corteza prefrontal medial, dos de los principales nodos de la linea media de la conocida
como Default Mode Network (DMN).

» Para el TDAH persistente existe una disminucién de la corteza cingular posterior-medial
y sus correlaciones con corteza prefrontal (Castellanos et al., 2008).

Tal y como sefialan Makris et al, 2009 y Nigg y Casey, 2005 dicha poblacidn se caracteriza por
el deterioro de varias redes neuronales superpuestas, lo que afecta a la circuiteria neural
fronto-subcortical, fronto-cortical y fronto-cerebelosa que intervendrian en procesos
atencionales y funciones de control cognitivo, asi como redes neuronales fronto-temporo-
limbicas que suelen afectar a la motivacidén y el control de impulsos tan caracteristicos de
dicha patologia. Por otra parte, tal y como sefialan Goel y Dolan (2003) en su trabajo, asi como
Krain et al., (2006) ambos trazados neurales se solapan e interactian estrechamente entre si.
Ademas,las diferencias cerebrales funcionales entre los grupos de TDAH persistentes y
remitidos pueden considerarse similares (Schulz et al, 2005; Schneider et al, 2010).Una mayor
correlacién negativa entre la media y la corteza prefrontal dorsolateral, un area asociada con
la memoria y la funcién ejecutiva de trabajo (Hampson et al., 2010), se ha asociado con una
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mayor capacidad de memoria de trabajo (Kelly et al., 2008), y esta relacidon es menor en otros
trastornos que incluyen la disfuncién ejecutiva (Whitfield-Gabrieli et al., 2009).

Tomados en conjunto, estos resultados sugieren que la reduccion medial-dorsolateral
prefrontal en el TDAH se asocia con deficiencias cognitivas en las funciones ejecutivas que
son con frecuencia afectadas en el TDAH descritas en el apartado anterior.

Sin embargo, tal y como se sefiala en la revision realizada por la Dra. Cubillo en el 2012 existen
varios problemas a la hora de sacar conclusiones en esta area tras una revision bibliografica
completa que necesitan ser considerados:

» La mayoria de los estudios de imagenes estructurales y funcionales en nifios y
adultos con TDAH no excluyen comorbilidad con trastorno de conducta y/o trastorno
de personalidad. Dicho grupo ha demostrado que los comportamientos antisociales
estan asociados con anomalias en las redes neuronales del sistema paralimbico que
median el afecto y la motivacién que comprende la corteza frontal ventromedial,
I6bulo temporal superior y las estructuras limbicas subyacentes (Rubia, 2010).

» En TDAH en adultos, la mayoria de los estudios de neuroimagen han incluido altas
tasas de casos de comorbilidad con problemas emocionales y afectivos. Los
resultados de dicho grupo de investigacion no hallan ningun déficit orbitofrontal en
adultos con TDAH sin problemas antisociales en la condicién de recompensa, por lo
que estos estarian en consonancia con la idea de que algunos pacientes con TDAH, que
no tienen asociacion con comportamientos antisociales o afectivos, pueden no
compartir deterioro del circuito afectivo descrito anteriormente. Esto también estaria
en linea con los estudios de metaanalisis que no encuentran alteraciones fronto-
limbicas, pero si encuentran alteraciones predominantemente en ganglios basales
tanto en nifios con TDAH (Ellison-Wright et al., 2008) como durante etapas posteriores
de su vida (Nakao et al., en prensa).

» Ha existido cierto sesgo en los estudios de resonancia magnética estructural en esta
poblacion hacia la seleccidon de las regiones de interés que median Unicamente las
funciones cognitivas "frias". Solo los estudios recientes han centrado su interés en las
regiones limbicas, de la motivacion y control de impulsos tan caracteristicos de dicha
patologia.

» Los estudios de neuroimagen existentes se basan en estadisticas de grupo en
muestras relativamente pequefias. Esto se aplica en particular en el caso de la
poblacién de TDAH adulta, objetivo de estudio en esta tesis doctoral donde la
bibliografia existente hasta la fecha es especialmente escasa y limitada.

» Resulta probable la presencia de heterogeneidad en los déficits de redes

neuronales entre los distintos pacientes con TDAH y subgrupos, similar a lo que ocurre
con los diferentes patrones observados en los deterioros neuropsicolégicos en dicha
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poblacién descrito en apartados anteriormente (Nigg et al, 2005; Sonuga-Barke et al.,
2010).

» Otro factor de confusion importante en la mayoria de los estudios de imagen TDAH
adulto es la historia de la medicacion a largo plazo. Segun los resultados de Nakao et
al (2011), las anormalidades en los ganglios basales se correlacionaron con el
porcentaje de pacientes sin medicacion previa.

» Queda por investigar hasta qué punto el TDAH es un retraso en la formacion de la
estructura del cerebro o realmente un retraso madurativo per se. En este sentido, los
hallazgos sugieren que los nifios con TDAH muestran alteraciones en las regiones
cerebrales y redes neuronales que se desarrollan en una etapa mas tardia, por lo
general entre la infancia y la edad adulta (Geier y Luna, 2009; Giedd et al, 2001; Konrad
y Eickhoff, 2010; Makris et al., 2009). Ademas, existe bibliografia de andlisis de
neuroimagen a nivel longitudinal que ha demostrado un retraso en la maduracion del
espesor cortical en nifios con TDAH (Shaw et al., 2007). Por una parte, parece ldgico
asumir que, si la demora se define como un retraso madurativo que senormaliza con
tiempo con la edad, entonces esto parece no aplicarse al TDAH, dado que la estructura
cerebral similar, la funcion vy los déficits estructurales y funcionales de
interconectividad todavia se observan en etapa tardias en adultos.

Por todo lo expuesto anteriormente, parecen necesarios nuevos estudios de imagenes
estructurales y funcionales longitudinales en dicha poblacién para dilucidar si realmente se
trata de un posible retraso estructural y funcional cerebral que persiste durante toda la vida o
si, por lo contrario, esto se normaliza con el tiempo. Dichos estudios también deberan probar
diferentes factores que pueden potencialmente influir en un proceso de normalizacién,
incluyendo la gravedad de los sintomas presentados, los factores ambientales, las facultades
cognitivas, la predisposicidn genética o tratamiento farmacolégico y conductual entre otros.

Finalmente, pensamos que un estudio detallado centrado en el déficit atencional en dicha
poblacién junto con el analisis de los Potenciales Evocados Cognitivos apoyandonos en el
modelo atencional de Posner y Petersen parece un buen método para poder alcanzar una
mejor comprension de la electrofisiologia cerebral ligada a los mecanismos atencionales que
se ponen en marcha en el Attention Network Test, asi como una mejor comprension del
deterioro atencional que sufren los pacientes adultoscon TDAH.
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1.4. El modelo atencional segun Michael Posner

El Dr. Posner ha dedicado gran parte de su vida cientifica al estudio de los mecanismos
atencionales. Las investigaciones llevadas a cabo por él y sus colaboradores durante algo mas
de cuarenta anos, han aportado respuestas acerca del funcionamiento de la atencion desde
un punto de vista cerebral y cognitivo, ampliando nuestro conocimiento sobre qué regiones
intervienen en este proceso y como lo hacen. Concretamente, este investigador se ha
centrado, principalmente, en estudiar la atencion visual humana.

Segln su propuesta, y manera breve a la hora de prestar atencién a un estimulo, se necesita
primero un estado general de preparacién o nivel de “arousal” para la rapida deteccién del
estimulo esperado. Este proceso es llevado a cabo por la denominada red de alerta y se
asocia con un incremento de actividad en el lI6bulo frontal derecho y en el I6bulo parietal
derecho. Estas regiones reciben proyecciones noradrenérgicas (relacionado con la alerta)
desde el locus coeruleus. Posteriormente, la llamada red de orientacidn permite el
movimiento del foco atencional, asi como la seleccién de los estimulos en funcién de sus
propiedades. Las dreas cerebrales implicadas son la corteza parietal posterior, el nucleo
pulvinar del talamo, el coliculo superior y los campos oculares frontales. La red de orientacién
se asocia con el sistema colinérgico. Por ultimo, la red ejecutiva es responsable de la
resolucién de conflictos estimulares), la deteccidon de errores y el control inhibitorio, el cual
estd asociado con la actividad de la corteza cingulada anterior y el cértex prefrontal lateral.
Estas regiones contienen un gran nimero de receptores dopaminérgicos, lo que sugiere que
el sistema dopaminérgico esta implicado en la red ejecutiva, asi como el glutamato y Ila
acetilcolina (Fan et al, 2005, Petersen and Posner, 2012). (Véase figural.l).
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Figura 1.1: Estructuras participantes en los procesos atencionales de la orientacion visual (Imagen extraida
dePosner y Rothbart, 2007).
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A continuaciéon, pasaremos a ver detalladamente cada una de estas redes propuestas por
Posner y sus colaboradores:

1.4.1. La red atencional de alerta

Como hemos comentado, la red atencional de alerta se encargaria de mantener un estado
preparatorio o de “arousal” general, necesario para la deteccidon répida del estimulo
esperado. Aunque hay estudios que enfatizan la funcién ténica o duradera del estado de
alerta en tareas de vigilancia (Posner, 1975), también se atribuye a esta red la funcion de
alerta fdsica o de corta duracidén producida por la presentacién de sefales de aviso que
anuncian la inminente llegada de un estimulo (Petersen and Posner, 2012). Se suele
encontrar que, aunque estas sefiales sdlo informan a nivel temporal y son inespecificas en
relacion a informacion espacial (no informan del lugar o identidad del estimulo objetivo),
por norma general se es mas rapido en responder ante sefiales previas de alerta que en
ausencia de ellas (Posner y Petersen, 1990; Petersen y Posner, 2012).

En este sentido, podriamos pensar que una mayor velocidad en la respuesta provocada por
la clave, puede ir acompafiada de una menor precision, encontrandonos con un mayor
numero de errores. Sin embargo, diversos estudios han demostrado que la presentacion
de claves produce un beneficio en los tiempos de reaccion sin afectar a la precision de la
respuesta, no produciéndose coste de la velocidad por la precision o viceversa. Este
resultado es un patrén muy consistente en estudios con este tipo de sefiales (Posner et al,
1973; Fuentes y Campoy, 2008; Vazquez-Marrufo et al, 2011; Westlye et al, 2011; Yin et al,
2012; Ge et al, 2013) y podria estar indicando que la seiial de alerta nos prepara para dar
una respuesta mas rapida sin afectar a la precision en el procesamiento del estimulo. De
acuerdo con Petersen y Posner, esta mejora en los tiempos de reaccion no se debe a una
mayor y mas precisa cantidad de informacién sobre el estimulo objetivo, el cual no cambia
por la presentacién de la clave, sino que es la velocidad para orientar el foco atencional
hacia el estimulo objetivo lo que es mejorado por la clave (Petersen y Posner, 2012).

Ya en 1990, se propuso que zonas posteriores del I6bulo parietal derecho podian tener un
papel relevante en el mantenimiento del estado de alerta (Posner y Petersen, 1990). Se
han realizado estudios con Tomografia por Emisiéon de Positrones, que junto con datos
clinicos han apuntado hacia cudl es la base del circuito de alerta. En tareas que implican a
esta red, algunos estudios han asociado la alerta fasica con el aumento de actividad de
areas superiores del I6bulo parietal derecho, asi como del |6bulo frontal derecho y del
talamo (Pardo, Fox y Raichle, 1991; Coull et al, 1996; Sturm y Willmes, 2001; Rueda et al,
2004; Callejas et al, 2005; Fan et al, 2005 y 2009).

Por otra parte, aunque se sabe que el sistema reticular ascendente es necesario para la
alerta tonica, se ha comprobado que también juega un papel importante en la alerta fasica
(Sturm y Willmes, 2001; Oken et al, 2006; Fan et al, 2009). Como hemos comentado
anteriormente, dichas regiones reciben proyecciones noradrenérgicas desde el locus
coeruleus, el cual presenta conexiones especialmente relevantes con el |6bulo parietal, el
complejo pulvinar y con los coliculos (regiones de la red de orientacion). Estos resultados
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sugieren que la red de alerta presenta una importante relacién con la red de orientacion
visual (Fan et al, 2005, Petersen and Posner, 2012).

1.4.2. La red atencional de orientacion

La red atencional de orientaciénes aquella que posibilita el cambio de “localizacion” de la
atencidn. Los experimentos que la evaluan se basan en tareas de atencién espacial, en las
gue se indica mediante una sefial la posible futura localizacién del estimulo. En este tipo de
tareas se encuentran mejores tiempos de reaccidon y mejor precision para las sefales que
indican correctamente la aparicion del estimulo (sefial valida) que aquellas que no lo
predicen (sefial no valida), dandose un proceso de facilitacion (Posner et al, 1980). Este
efecto de facilitacion parece indicar que al orientar la atencion previamente hacia el lugar
del estimulo objetivo se mejora su procesamiento y la velocidad de procesamiento del
mismo (Posner et al, 1980).

En cuanto a su base anatémica, existe gran evidencia proveniente de diversas
metodologias como estudios con pacientes con dafio cerebral (Petersen, Robinson vy
Morris, 1987; Friedrich et al, 1998) y estudios de neuroimagen en personas sanas (Posner,
1988; Rafal, Henik y Smith, 1991; Corbetta et al, 2000) que muestran que las areas
cerebrales implicadas en esta funcién de orientacién son la corteza parietal posterior, los
nucleos pulvinares del tdlamo y los coliculos superiores. En la clinica habitual, las
negligencias; es decir la omision atencional generalmente del hemicampo izquierdo, se
pueden dar por lesiones en el tronco cerebral o en el tdlamo, pero también con las lesiones
en el lébulo parietal derecho (Chica et al, 2012). En tareas de atencién espacial visual, la
visidn se centra en un punto central de fijacion de la pantalla del ordenador y los estimulos
aparecen a la derecha y/o a la izquierda de este punto. Se sabe que, cuando los estimulos
se localizan en el mismo lado que la lesién parietal, los tiempos de reacciéon son normales,
pero cuando se situan en el lado contralateral, los tiempos de reaccidon son mayores que en
sujetos sin lesién en el I6bulo parietal (Posner y Petersen, 1990; Chica et al, 2012). Esto
indica que el I6bulo parietal actua sobre lo que se denomina como “desenganche” de la
atencidn. Este mecanismo consiste en “desenganchar” la atencién de una localizacion (en
este caso el punto de fijacion) para poder movilizarlo a otra area del campo visual. La
corteza parietal derecha dirige el desenganche de ambos hemicampos visuales; sin
embargo, el I6bulo parietal izquierdo se encarga exclusivamente del hemicampo visual
derecho. Con la técnica PET, se ha observado que cuando en tareas de desenganche el
estimulo aparece por el campo visual izquierdo, se activa el |6bulo parietal derecho vy
cuando aparece en el derecho, se activan los dos Iébulos parietales. Esto provoca que la
heminegligencia atencional, en la mayoria de los casos, se presente con una omisién del
hemicampo visual izquierdo y que se dé, muy frecuentemente, por lesiones del l6bulo
parietal derecho (Chica et al, 2012).

Por otra parte, resulta importante sefalar que el cambio de la atencion no requiere cambio
de la posicion de los ojos, siendo este un proceso encubierto, es decir, se dan de forma
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independiente al movimiento de los ojos. Estos movimientos de la atencidon se pueden
producir en un tiempo de 50 milisegundos, siendo la duracion de cambio de localizaciéon de
los ojos o movimientos sacadicos, de 200 a 250 milisegundos de media. Se sabe que
animales con lesiones en el coliculo superior pierden la capacidad de mover los ojos de
manera voluntaria, presentando mayores tiempos de reaccidén ante estimulos imperativos
sin claves previas.

Por otra parte, en la enfermedad de Parkinson estd afectado el proceso normal del
movimiento ocular, acompafiandose de una degeneracién de los coliculos y estructuras
relacionadas. También se presentan problemas para el mecanismo de orientacion visual.
De forma genérica podemos afirmar que inicialmente hay una pérdida de capacidad para
orientar la atencién con movimientos verticales y posteriormente con los horizontales. En
estos pacientes, las respuestas en tareas de orientacidon son considerablemente mas lentas
en comparacion con sujetos sanos. Ademas, los dainos en este sistema se relacionan con
déficits en la orientacién encubierta. Estos déficits no producen sintomas similares a los del
dano parietal ya que no dependen del proceso de desenganche. Pacientes con alteraciones
en los coliculos obtienen tiempos de reaccién similares a los que obtienen los sujetos sanos
ante estimulos atendidos y no atendidos. Es en tareas donde se requiere el movimiento del
foco atencional donde se evidencia las dificultades que sufren (Posner y Dehaene, 1994).

Otra estructura importante para la red de orientacion es el talamo. Esta estructura sirve de
conexidn con la corteza y actua seleccionando las entradas sensoriales que llegan a la
misma. En los estudios con ratasse pensé que el tdlamo podia bloquear las entradas a la
corteza desde los sistemas sensoriales, que, entonces, no eran atendidos. Esto no ocurre
con las entradas visuales (Posner y Rothbart, 2007). El estudio del nucleo pulvinar en
monos ha aportado datos interesantes, mostrando que se activa rdpidamente en los
cambios encubiertos de la atencion visual. Blogueos con agentes quimicos o con lesiones
han mostrado, en tareas de orientacion de la atencién, tiempos de reaccion mas lentos a
estimulos diana dispuestos en zonas opuestas a la regidn tratada. En un estudio reciente,
tres pacientes con lesiones talamicas en un hemisferio se dispusieron ante la misma tarea y
respondian de forma mas lenta a dianas del lado opuesto a la lesién, como en el caso de
los monos. Estos datos contrastan con los obtenidos en sujetos con lesiones de los Iébulos
parietales en los que al indicar la posicidon en la que aparecia el estimulo respondian como
sujetos sin lesion. Sin embargo, no se observaron pérdidas en la capacidad perceptiva
visual, descartando que las deficiencias estuvieran relacionadas con problemas en la
percepcion. La dificultad parecia venir de la capacidad amplificadora del foco atencional ya
que después de intervalos amplios los pacientes respondian eficientemente al lado
opuesto de la lesidn. Esto apoya un posible papel del tdlamo como amplificador de la
informacion atendida (Posner y Rothbart, 2007).

Por otra parte, LaBerge y Buchsbaum realizaron un estudio con PET durante una tarea de
conflicto con distractores de la atencién. Se observd que, cuando los sujetos se
encontraban con el procesamiento para discernir a que hemicampo atender, se
incrementaba la actividad en el pulvinar, pero no en la corteza visual primaria. Por tanto,
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parece que el nicleo pulvinar esta especificamente implicado en filtrar localizaciones del
campo visual que resultan irrelevantes (LaBerge, 1995), ademas de potenciar la entrada
de informacidn relevante.

Los patrones encontrados con los estudios de lesiones en las regiones participantes en la
orientacién, muestran los efectos de las lesiones y se puede observar que implican
diferentes funciones. A nivel clinico, podemos encontrarnos con la red de orientacion
afectada en casos de heminegligencia adquirida y en otras patologias en las que pueden
verse afectadas las distintas areas involucradas, asi como sus interconexiones (Posner y
Petersen, 1990; Posner y Dehaene, 1994; Estévez et al, 1997; Petersen y Posner, 2012).

El modelo que Posner plantea es un modelo basico sobre como funciona el sistema
atencional de orientacidn visual. Distintas areas como zonas superiores e inferiores de los
I6bulos parietales, los campos oculares frontales, los coliculos superiores y el nucleo
pulvinar del talamo, tienen un papel relevante en la orientacién visual de la atencién, como
diversos estudios han demostrado (Corbetta et al, 2000 y 2002; Fan et al, 2002, 2005 y
2007; Callejas et al, 2005; Wang et al, 2005; Himmelbach et al, 2006). El I6bulo parietal
liberaria el foco atencional del estimulo en el que se encontrase y lo dispondria para el
desplazamiento a otra localizacién del campo visual, lo que se denomina el “desenganche”.
Asi, el tronco del encéfalo posibilitaria el movimiento mismo del foco y el tdlamo actuaria
seleccionando la informacién a atender, amplificandola y dando prioridad a su
procesamiento ante posibles distractores para la deteccion de dianas y la produccién de
respuestas adecuadas (Posner y Petersen, 1990; Posner y Rothbart, 2007; Petersen vy
Posner, 2012).Todas estas estructuras posibilitan la atencidn selectiva visual, por lo que la
lesion de al menos una de ellas, podria comprometer el proceso.
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1.4.3. Red atencional de control ejecutivo

La ultima de las redes descrita por Posner es la encargada de ejercer el control voluntario
sobre el procesamiento ante situaciones que requieren algin tipo de planificacion,
desarrollo de estrategias, resolucion de conflicto estimular o de respuesta, o situaciones
que impliquen la generacidon de una respuesta novedosa (Posner y Rothbart, 2007). Su
estudio se ha realizado a través de tareas que presentan conflicto en la configuraciéon
estimular o a la hora de producir una respuesta compatible frente a otras incompatibles y
errdneas, como es el caso de las tareas tipo Stroop (Stroop, 1935) o de flancos (Eriksen y
Eriksen, 1974).

Los resultados mas comunes son que los sujetos son mas rapidos y precisos para los
ensayos en los que no existe conflicto en relacién a aquellos en los que si hay conflicto; o
en aquellos donde los estimulos y los distractores son compatibles, en comparacion con los
incompatibles; entrando en juego procesos de control de respuesta y procesamiento de
informacién que resolverian el conflicto (Posner y Rothbart, 2007; Corbeta et al, 1993;
Colmenero, Catena y Fuentes, 2001; Bush, Luu y Posner, 2000).

Segun Posner, la red ejecutiva involucraria principalmente a regiones del Cortex prefrontal
dorsolateral, dorsomedial y al cértex cingulado anterior. Ademas, estaria estrechamente
relacionada con otras estructuras motoras como los ganglios basales, la corteza
oculomotora, el cortex premotor y el drea motora suplementaria.

Estas regiones, y principalmente el cdrtex cingulado anterior, se han relacionado con
numerosas actividades que requieren la seleccién de objetivos frente a estimulos
competidores o pruebas con cierto grado de conflicto cognitivo. También se ha
documentado que el cdrtex cingulado anterior, parece estar muy relacionado con la
focalizacidén ante estimulos objetivo en tareas que requieren detectar estimulos visuales
que deben ser discriminados por su color, forma, movimiento o significado (Corbeta et al,
1993; Colmenero, Catena y Fuentes, 2001; Bush, Luu y Posner, 2000).

De este sistema dependeria la integridad en aquellos trastornos donde estén
comprometidos mecanismos atencionales como la atencién dividida, la preparacién o
expectativa atencional, la inhibicion y la atencidn sostenida. Por su parte los
neurotransmisores mas abundantes en esta red son el glutamato, la acetilcolina y la
dopamina (Posner y Petersen, 1990; Posner y Dehaene, 1994; Estévez et al, 1997; Petersen
y Posner, 2012).
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1.5. El paradigma del Attention Network Test (ANT)

1.5.1. Estudios de set atencional

Las expectativas del sujeto influyen en el procesamiento de la informacion que éste va a
recibir, por lo que tienen una funcidn muy importante. Es por ello que han sido muy
estudiadas en el campo de la atencién. Dichas expectativas provocan un fendmeno que se
denomina “set atencional” el cual se caracteriza por facilitar el proceso exploratorio, el
mantenimiento de la atencidn, reducir las alternativas de interpretacién y alertar al sujeto. En
estas tareas se pide a los sujetos que respondan de una forma determinada ante ciertos
estimulos y se les informa de la existencia de una sefial de aviso que les facilita predecir la
respuesta que debe dar ante el estimulo. Los efectos anticipatorios, por su parte suelen ser
positivos (Posner, 1978), pero cuando no se cumplen los acontecimientos previstos los efectos
son negativos. De forma general podemos afirmar, tal y como han sefialado numerosos
estudios que en aquellas ocasiones en las que el estimulo es precedido por una sefial de aviso,
las respuestas son mas rapidas y esto queda reflejado en los menores tiempos de reaccion.

El sujeto, en los casos en los que las previsiones son errdneas, requiere reorientar su atencién
hacia la tarea o el objeto al que en principio no atendia, lo que lleva a un deterioro en el
rendimiento, es decir un mayor tiempo de reaccion. (Posner y Rothbart, 2007; Corbeta et al,
1993; Colmenero, Catena y Fuentes, 2001).

En los estudios de “set atencional”, la presentacién de una clave (o indicio) con informacién
respecto a las caracteristicas temporales o espaciales del estimulo que vendra a continuacién
es de los disefios experimentales mas utilizados y podemos distinguir dos tipos:

1.- Claves temporales: se produce cuando la seiial informa de que esta a punto de
aparecer el estimulo objetivo. Se espera con ello que el sujeto de una respuesta
mas rapida ante la llegada del estimulo (Bertelson, 1967; Niemi y Naatanen, 1981).

2.- Clavesespaciales o de localizacidn: la sefial indica la localizacién donde
posiblemente aparecera el estimulo. Se usa en tareas de deteccién y busqueda del
estimulo diana, siendo el objetivo de éstas analizar el proceso de orientacién y
exploracion de la atencién, como también los mecanismos por los que se produce
el desplazamiento de la atencidon en el campo visual (Posner, 1980; Chica et al.,
2014).
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1.5.2. Paradigma de costes y beneficios de Posner

Uno de los paradigmas mas utilizados en estos estudios de “set atencional” es el paradigma de
costes y beneficios (0 “de claves”) que utilizdo Posner (Posner, 1978). Este paradigma consiste
en una tarea de atencidn selectiva en la que se presentan una serie de estimulos que van
precedidos por una sefial de alerta. Se analizan los efectos que tiene la sefial sobre el estimulo
con tres condiciones experimentales basicas, la de beneficio, la de coste y la de control:

» La condicion de beneficio es aquella en la que la sefial indica correctamente donde
aparecera el estimulo objetivo (ensayo valido).

» La condicion de coste es aquella en la que la sefial indica de manera errénea por
ddénde aparecera el estimulo objetivo (ensayo invalido).

» En la condicion de control o neutra, la sefial no proporciona informacion sobre la
futura localizaciéon del estimulo (ensayo neutro).

En general, la literatura existente apunta que las respuestas de los sujetos son mas rapidas
cuando la indicacién de la senal coincide con el lugar de aparicién del estimulo y se hacen mas
lentas cuando no coinciden; es decir la condicién de costes (Posner y Rothbart, 2007; Corbeta
et al, 1993; Colmenero, Catena y Fuentes, 2001).

1.5.3. Paradigma deFlancos de Eriksen

Otro paradigma que claramente ha influido en la construccién del ANT ha sido el paradigma
de flancos o “de conflicto” (Eriksen y Eriksen, 1974). Resumidamente, el test de flancos
consiste en identificar un estimulo (el estimulo objetivo) que se presenta flanqueado de otros
estimulos (distractores) a los que hay que ignorar. La tarea del sujeto es una tarea de eleccion
gue consiste en dar un determinado tipo de respuesta, en funcién del objetivo que aparece
en la pantalla.

La manipulacion experimental basica en esta tarea es la relacidén que se establece entre el tipo
de respuesta asociada al estimulo objetivo y el tipo de respuesta asociada al flanco o
distractor, en el caso de que fuera un estimulo objetivo. Dicha manipulacién ha sido conocida
como relacion de compatibilidad entre el objetivo y el flanco. En concreto, cuando los
flancos llevan asociada la misma respuesta que el objetivo, se dice que los flancos son
“compatibles” con el objetivo (condicién de compatibilidad o congruencia), cuando los flancos
llevan asociada una respuesta contraria a la que provoca el objetivo; se dice que los flancos
son “incompatibles” con el objetivo (condicion de incompatibilidad o incongruencia); v,
finalmente, cuando los flancos no llevan asociados ningln tipo de respuesta, se dice que los
flancos son “neutros” (condicion neutral) (Garcia-Sevilla, 2007).
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1.5.4. Descripcion del Attention Network Test (ANT)

Para el estudio de las bases neuronales de la atencion, Posner, ademas de presentar su
modelo neuroanatémico anteriormente descrito, propuso la combinacion del paradigma de
costes y beneficios por claves y el de la tarea de flancos,comouna forma de medir las areas
atencionales de forma independiente con el paradigma del Attention Network Test (ANT). Se
trata de una herramienta con capacidad de medir las tres redes atencionales del Modelo de
Posner descritas anteriormente (alerta, orientacidon y control ejecutivo) con un solo test,
proporcionando datos de forma precisa sobre el estado de estas redes (Fan et al, 2002).
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Figura 1.2: Paradigma utilizado por el grupo de Posner en el estudio original del Attention Network Test
(Extraido de Fan et al., 2002).

En este paradigma, en cada ensayo se presentan dos estimulos. El primero realiza una funcién
de aviso o clave (Cue) que indica que va a ser seguido por otro estimulo objetivo (target) que
consiste en una flecha. La tarea consiste en indicar qué orientacion tiene la flecha (izquierda o
derecha), pulsando un botdn izquierdo o derecho segun corresponda.

Las claves de aviso pueden ser diversas:
» una clave central que no indica en qué regién del espacio visual aparecera el estimulo

objetivo y que se localiza sobre el punto de fijacion donde el sujeto debe mantener su
mirada (“central Cue”). Esta clave solo aporta informaciéon temporal.
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» una clave espacial (“spatial Cue”), que puede indicar, aparte de la informacion
temporal, en qué lugar se presentara el estimulo objetivo o diana.

» una condicidn que no presenta ningun tipo de clave y que es denominada condicion sin
clave o ausencia de clave (“no Cue”). Cada una de estas condiciones puede asociarse a
mecanismos de alerta o vigilancia y de orientacion espacial de la atencion.

Duration of Fixation Cue (150ms)
—

no cue

1000 / 1500 / 2000 ms Target (350ms)
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Figura 1.3: Paradigma Attention Network Test utilizado en este estudio (Extraido y modificado de Fan et al,
2005).

Otra variacion que define las distintas condiciones experimentales es la dimension
denominada congruencia/incongruencia. Un estimulo objetivo o flecha en este caso es
congruente si estd flanqueado por otras flechas que apuntan en la misma direccién e
incongruente si apuntan en sentido contrario (Véase figurasl.2y 1.3). Esta variable
experimental estaria relacionada con la tercera red descrita anteriormente o ejecutiva y la
resolucién de conflictos. Como resultado de la combinacion de las condiciones de clave y las
condiciones de congruencia del estimulo objetivo, el paradigma consta de seis condiciones
experimentales que podriamos emparejar de la siguiente manera:

La condicion de No clave y estimulo objetivo con flancos congruentes (NC-C)

La condicion de No clave y estimulo objetivo con flancos incongruentes (NC-1)

La condicion de clave central y estimulo objetivo con flancos congruentes (CC-C)
La condicion de clave central y estimulo objetivo con flancos incongruentes (CC-I)
La condicion de clave espacial y estimulo objetivo con flancos congruentes (SC-C)
La condicion de clave espacial y estimulo objetivo con flancos incongruentes (SC-I)

oukwnNeE

Segun los creadores del paradigma (Fan et al, 2002), con este disefio experimental se pueden
analizar las tres redes esenciales del proceso atencional humano.
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» Se puede calcular la eficiencia de la red de alerta sustrayendo el tiempo de reaccion
obtenido para los estimulos precedidos de la condicidon ‘sin clave’ respecto de los
precedidos con la clave central.

» En el caso de la red de orientacion se realiza calculando la diferencia entre los ensayos
iniciados con una clave central frente a aquellos iniciados con la clave espacial.

» Para la red ejecutiva se emplea la sustraccion del tiempo de reaccién de los ensayos
incongruentes frente a los congruentes, lo que da una medida del efecto de conflicto
(Fan el al, 2002; Fan et al, 2009).

Finalmente, tras la revisidon de la bibliografia existente podemos resumir que los resultados
conductuales tipicamente encontrados (Roberts, Summerfield y Hall, 2006; Konrad et al,
2005; Greene et al, 2008; Neuhaus et al, 2010; Fan et al, 2005; Fan et al, 2009; Vazquez-
Marrufo et al, 2011) con el paradigma del ANT son los siguientes:

» Diferencias significativas entre las condiciones de no seiial (No Cue, NC), sefial central
(Central Cue, CC) y seiial espacial (Spatial Cue, SC). Estas diferencias consisten en una
reduccion de los tiempos de reaccién desde la condicion de no seiial a la de senal
central y de esta a la de sefial espacial.

» Las condiciones congruentes presentan menor tiempo de reaccion y mayor
porcentaje de aciertos en relacién con las condiciones incongruentes. Estas provocan
tiempos de reaccidon mas lentos y menor indice de aciertos.

Por otra parte, ademas de la propuesta de diferentes regiones del cerebro como las posibles
localizaciones de las redes atencionales, se ha sugerido un cierto grado de independencia
entre ellas (Fernandez-Duque y Posner 1997, Fan et al, 2005).Los primeros estudios que
investigaron la dependencia o no de las redes atencionales enfatizaron como las redes podian
ser estudiadas operando independientemente (Posner y Petersen, 1990; Fan et al, 2002).En
el estudio original que presentd el ANT (Fan et al, 2002), hubo una independencia estadistica
entre las manipulaciones realizadas sobre las condiciéon de orientacion y la de conflicto,
aunqgue la manipulacién de la condicidn de alerta no mostré una independencia total con las
otras condiciones. No obstante, las puntuaciones obtenidas en cada red no correlacionaron
entre si, sugiriendo que las diferencias individuales en un componente no podian ser
atribuidas a diferencias individuales en otro componente, ni tampoco a un factor adicional
gue pudiera haber influenciado en todos los componentes en conjunto. En los ultimos afos,
Fan y sus colaboradores han extendido la investigacion del ANT aportando mds apoyo directo
a la evidencia de la separacion de las tres redes atencionales en distintas redes funcionales
(Fan et al, 2005 y 2007).

Otros estudios, sin embargo, han demostrado que la interaccidn entre las redes existe (Coull
et al, 2001; Fossella et al, 2002) y parece haber interacciones significativas entre las distintas
medidas de cada una de las redes, asi como las interacciones entre las distintas variables
experimentales sin sustraccion del ANT. Por ello, tal y como sefiala Galvao et al, 2014, dichos
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pardmetros son un aviso para interpretar con cautela los resultados obtenidos con este
paradigma. Ademads, dado que el estudio del ANT ha sido abordado clasicamente a partir del
calculo de las redes, no parece posible aclarar que estd ocurriendo en cada una de las
condiciones de manera aislada y si realmente estamos midiendo lo que creemos medir con
este paradigma (alerta, orientacién y resolucién de conflicto). Por tanto, podemos afirmar que
existe cierta confusion a la hora de comprender que esta sucediendo en cada una de las
condiciones del ANT dado el complejo patron de efectos de interaccion que se han
evidenciado. Aun quedan dudas sobre cémo el sistema atencional esta funcionando en este
paradigma. En este sentido, es posible que el estudio de los correlatos neurofisioldgicos
aporte algo de luz a esta cuestion.

1.5.5. Attention Network Test: Aportaciones anatomicas

Desde el estudio original en 2002 de Fan y colaboradores (Fan et al, 2002), diversos estudios
han descrito en mas detalle la anatomia y la fisiologia de las redes atencionales y las posibles
variables que pueden modular cualquiera de estas redes.

Por ejemplo, un estudio traté de comprobar en una amplia muestra de sujetos sanos si habia
alguna relacién entre el grosor cortical medido con Imagen por Resonancia Magnética
Nuclear, y el rendimiento en la ejecucion del ANT (Westlye et al, 2011). Los resultados
mostraron correlaciones especificas entre el grosor cortical en determinadas areas y las
puntuaciones calculadas para la red ejecutiva y la red de alerta del ANT. En concreto,
ademas del cértex cingulado anterior, el cortex prefrontal dorsolateral y el giro frontal inferior
derecho para la red ejecutiva; y zonas de las areas parietales para la red de alerta, el estudio
permitio afadir algunas zonas especificas mas a cada una de las redes. Por otra parte, las
puntuaciones calculadas para la red ejecutiva se correlacionaron negativamente con la
medida del grosor cortical en un area desde el cértex cingulado anterior izquierdo (no se
encontro efecto bilateral), hasta el polo frontal del mismo hemisferio, asi como en zonas del
cortex prefrontal dorsolateral del hemisferio izquierdo (Westlye et al, 2011). Se sabeque el
giro cingulado anterior se relaciona con el procesamiento y resolucidn de conflictos, en una
gran cantidad de situaciones (Bush et al. 2000; Cabeza and Nyberg, 2000), y también se ha
demostrado su activacion en relacién a la red ejecutiva medida por el ANT (Fan et al, 2005),
asi como en otras tareas de control cognitivo (Fan, Fossella, et al. 2003; Wager et al. 2005)

Siguiendo con los resultados encontrados por Westlye y colaboradores, también se encontré
en el hemisferio izquierdo, una correlacién negativa y significativa entre las puntuaciones
obtenidas en la red ejecutiva y la zona que abarca desde el giro temporal lateral superior
hasta la corteza insular, asi como con el giro frontal inferior y la unién temporoparietal. El
efecto encontrado en la zona frontal inferior fue especialmente pronunciado para este
hemisferio, incluyendo los pares triangulares y operculares (drea de Brodmann 44 y 45
respectivamente); asi como zonas del giro frontal rostral medial. En cuanto al hemisferio
derecho, se encontré una correlacion significativa y negativa entre las puntuaciones
obtenidas en la red ejecutiva con areas en zonas laterales y mediales del I6bulo temporal que
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se extendian hasta la unidon temporoparietal, el cértex parietal inferior y areas frontales
laterales inferiores.

Por su parte, existen numerosas evidencias obtenidas en estudios con resonancia magnética
estructural y funcional, asi como en estudios de lesiones, que sugieren que el giro frontal
inferior derecho estda fuertemente relacionado con los procesos de control cognitivo
relacionados con la inhibicién o la demora de respuestas (Aron et al, 2003, 2004, 2007), lo que
facilita la ejecucion en los ensayos con estimulos objetivos incongruentes del ANT (Westlye et
al, 2011).

Asimismo, otros estudios previos ya han relacionado el giro frontal inferior y superior
derecho con la red de resolucién de conflictos o red ejecutiva (Fan, Fosella, et al, 2003).
Ademas, el giro frontal inferior derecho esta también relacionado con la deteccidn de claves
relevantes, independientemente de si la deteccion es seguida por una inhibiciéon de una
respuesta motora, la generacion de una respuesta motora o ninguna de estas (Hampshire et
al., 2010); lo que demuestra la relevancia de esta estructura en el procesamiento atencional.

Los resultados del estudio de Westlye sugieren que, a un grosor cortical menor en las areas
mencionadas, encontraremos un incremento relativo de los tiempos de reaccion en la
condicidn incongruente del ANT en relacion a la congruente, lo que sugiere una posible
asociacion entre las areas mencionadas y la red ejecutiva (Westlye et al, 2011).

Por otra parte, estos investigadores también analizaron la red de alerta. El estudio mostrd
correlaciones entre las puntuaciones de esta red con el grosor cortical de zonas laterales y
mediales del I6bulo parietal superior del hemisferio izquierdo, asi como con zonas posteriores
del cingulo, la corteza retroesplenial (areas de Brodmann 26, 29 y 30) y el precuneo del
mismo hemisferio. Estudios con lesiones han sugerido la implicacion especifica de areas
frontoparietales en la red de alerta, pero en el hemisferio derecho (Posner and Petersen
1990; Robertson et al. 1995; Sturm and Willmes 2001). Sin embargo, en otro estudio con RMf
se demostrd un incremento de la activacién de areas del I6bulo parietal inferior y superior
izquierdo, asi como en areas frontales del mismo hemisferio, relacionada con condiciones de
alerta (Fan et al, 2005).

Esto ha llevado a postular que las activaciones del hemisferio izquierdo encontradas en
condiciones de alerta (condicidon sin clave y condicidon de clave central) del ANT podrian ser
explicadas por el hecho de que, en ocasiones, la clave puede ser usada para predecir, no solo
la localizacidon sino también el momento de la llegada del estimulo objetivo y, por tanto, servir
tanto como clave informativa temporal, como espacial (Coull et al, 2000; Fan et al, 2005).
Segln Westlye y sus colaboradores, el hecho de que el intervalo temporal utilizado entre
clave y estimulo fuese constante en su estudio y en otras investigaciones, puede explicar el
aspecto temporal de la clave de aviso y su relacion con los resultados anatdmicos
encontrados (Westlye et al, 2011).

A pesar de que en este estudio no se encontraron correlaciones significativas entre el grosor
cortical de ninguna area y las puntuaciones para la red de orientacidn, no hay que olvidar que
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las cortezas frontoparietales izquierdas estan implicadas en el sistema atencional (Coull et
al, 2000; Nobre et al, 2001).Ademds, como comentamos en un apartado anterior, en la
orientacién de la atencién hacia la localizacion espacial previamente sefalada por claves
visuales, diversos estudios sefialan la importancia de una red cortical lateralizada en el
hemisferioderecho que incluye a areas prefrontales, incluyendo los campos oculares
frontales, y a dareas parietales, incluyendo la corteza parietal superior y la unién
temporoparietal (Kastner et al. 1999; Corbetta and Shulman 2002; Fan et al. 2005).

Existe otro trabajo que también ha aportado informacion precisa sobre la anatomia de las
redes atencionales donde los autores se centraron en la contribucion de distintas subregiones
del I6bulo parietal posterior en la atencidn. Los resultados mostraron una relacion entre el
grosor cortical e integridad de la materia blanca de regiones parietales inferiores derechas,
y la ejecucion en la red de orientacion medida con el ANT (Yin et al, 2012). Ademas, se
observo que la integridad de la materia blanca que conectaba regiones inferiores de los dos
I6bulos parietales mediaba el rendimiento en la red de orientacion. El grosor cortical del giro
angular también mostrd una correlacion significativa con la ejecucion en esta red atencional.
En este sentido, ya algunos estudios previos habian relacionado lesiones del giro angular
derecho con problemas en la orientacién de la atencion al lado contralesional (Mort et al,
2003; Hillis et al, 2005).

En cuanto a la red ejecutiva, las puntuaciones obtenidas en esta red se asociaron
estadisticamente con la integridad de la materia blanca en el giro supramarginal derecho
(zona inferior del lI6bulo parietal). Otros estudios ya han sefialado como zonas prefrontales
reciben informacion de la via visual ventral y juegan un papel fundamental en la deteccion de
conflictos, estando el giro supramarginal incluido dentro de esta red frontoparietal implicada
en la atencion (Badre et al, 2004; Walsh et al, 2011; Yin et al, 2011).

Ademas, estudios recientes han sefialado la implicacion del giro supramarginal en la
deteccion de conflictos sensoriales (Papeo et al, 2010) y la toma de decisiones (Hartwigsen et
al, 2010), asi como la conexién anatdomica de zonas ventrales de la corteza premotora con el
giro supramarginal, lo que sugiere la implicacion de esta zona en la supervision del conflicto y
en los procesos implicados en la atencion visual para la accion (Rushworth, Behrens, y
Johansen-Berg, 2006). Los analisis realizados por Yin y su equipo también revelaron una
correlacién entre la puntuacién en la red de alerta medida por el ANT y una medida de la
densidad y el didmetro de la materia blanca local que conectaba el talamo derecho con el
area motora suplementaria, aunque ningun efecto se encontrd en zonas del lI6bulo parietal
para esta red.

En este sentido, afios antes otros estudios mostraron un aumento de actividad del cértex
cingulado anterior, el tadlamo (Yanaka et al, 2010) y el area motora suplementaria (Coull et
al, 2001; Yanaka et al, 2010) en relacién a la presentacidon de un estimulo como clave de
alerta. En conjunto, estos resultados sefialan como areas diferentes dentro de zonas
posteriores del Iébulo parietal, se asocian con distintos componentes de la atencion,
destacando la contribucidn de las zonas posteriores del I16bulo parietal en la atencion visual
(Yin et al, 2012).

40



Otros autores también han destacado la importancia de zonas posteriores del Iébulo
parietalen los procesos que median entre la entrada de la informacién sensorial y la
respuesta motora resultante (Schiff et al, 2011).

Un estudio posterior del mismo grupo de investigacion siguié profundizando en las areas
anatdémicas asociadas a cada una de las redes atencionales medidas con el ANT, pero esta vez
el analisis con DTI (por las siglas en inglés de Diffusion Tensor Imaging) fue mas alla de zonas
pertenecientes al Iébulo parietal. Los resultados mostraron que el tracto cerebelo-taldmico
estaba implicado en la red de alerta medida con el ANT (Ge et al, 2013), el cual se sabe
conecta el nucleo dentado del cerebelo con el tdlamo (Gallay et al, 2008). Segun el grupo de
Ge, este tracto transmite informacién desde el cerebelo hacia el tidlamo a través de los
impulsos neuronales del sistema sensorial, y estos impulsos neuronales se transmiten al
cortex para mantener el estado de alerta a través de la radiacidn talamica hacia el cortex.
Para afirmar esto, este grupo de investigadores se apoyé en evidencias previas destacando el
importante papel que juega el cortex prefrontal en la alerta medida por el ANT y que hemos
comentado en apartados anteriores de este trabajo (Fan et al, 2005), sefialando la
demostrada relacion mutua que existe entre el cortex prefrontal y la via cerebelo-talamica-
cortical y su implicacion en la atencidn (Troster et al, 2002; Hatta et al, 2004). Por otra parte,
la red de orientacion se asocio con el fasciculo longitudinal superior derecho, el cual lo forman
haces longitudinales y bidireccionales, constituido por fibras axdnicas que conectan el I6bulo
frontal con los l6bulos occipital, parietal y temporal; en cuanto que la red ejecutiva se asocio
con la zona anterior de la corona radiada, la cual conecta el Iébulo frontal y el cértex
cingulado anterior (Ge et al, 2013).

Otras areas anatdmicas también parecen tener implicacion en la correcta ejecucién del ANT.
En un estudio en el que también se utilizaron imagenes por resonancia magnética con tensor
de difusion o DTI, se encontrd una correlacion significativa entre las puntuaciones obtenidas
en la red de alerta medida por el ANT y el brazo posterior izquierdo de la capsula interna
(Niogi et al, 2010), estructura que transmite informacién motora y sensorial entre el cortex
cerebral y la médula espinal (Schiinke et al, 2007).

Asimismo, los autores informaron de una asociacién entre el esplenio del cuerpo calloso y la
ejecucion en la red de orientacion, estructura cuyo papel modulador en el funcionamiento de
la red de orientacién de la atencidn visual ha sido anteriormente demostrado en estudios de
lesiones (Noudoost et al, 2006) y en estudios con RMf (Weber et al, 2005).

Por ultimo, Niyogi y sus colaboradores (2007) también informaron de una asociacién entre la
red ejecutiva y la zona anterior de la corona radiada, estructura ampliamente conectada con
el 16bulo frontal (Lazar et al, 2003) y que, como comentamos anteriormente, otros estudios
también han relacionado con la red ejecutiva (Ge et al, 2013).
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1.6. TDAH, Attention Network Test y potenciales evocados

Una posibilidad para clarificar y aislar los efectos interactivos del paradigma del ANT explicado
en apartados anteriores es a través de medidas neurofisioldgicas como los Potenciales
Evocados Cognitivos.Estos en relacién a la actividad cognitiva han despertado mucho interés
en el campo de la Psicologia por ser considerados especificamente adecuados para estudiar las
funciones cognitivas en el ser humano (Carretié e Iglesias, 1995). Esta técnica ha permitido
estudiar la actividad electrofisiolégica relacionada con diversos procesos psicoldgicos, entre
ellos la funcién atencional. En este sentido, la Psicofisiologia ha prestado gran interés en
profundizar en el entendimiento de la atencién, en cdmo se produce y qué zonas del cerebro
se relacionan con este proceso, para asi poder conocer qué ocurre en las personas con
problemas atencionales y por ende como abordar su tratamiento de forma practica.

En este trabajo nos centraremos en las técnicas de anadlisis de los Potenciales Evocados
Cognitivos que se extraen de la sefal del electroencefalograma (EEG), asi como en su utilidad
a la hora de la evaluacidon del funcionamiento cerebral durante la puesta en marcha de
diversos mecanismos atencionales en pacientes adultos con diagndstico de TDAH.

De forma genérica podemos afirmar que los primeros componentes que aparecen entre los
100 y los 200 ms tras una estimulacion sensorial especifica resultan de gran utilidad para el
estudio de variables cognitivas como la atencién y el procesamiento inicial de la informacién
en cortezas cerebrales asociativas relacionadas con la modalidad sensorial concreta (Regan,
1988; Carretié e lIglesias, 1995). Obviando ciertos componentes del segmento inicial en el
procesamiento de la informacion, como el componente C1 (Gomez et al, 1994); Clark, Fan y
Hillyard, 1995), los primeros componentes que nos encontraremos son el componente P100
o P1y el componente N100 o N1 que pasamos a describir a continuacion:

1.6.1. Componentes P1y N1

El componente P1, de amplitud positiva, suele aparecer alrededor de los 100 ms y se usa con
frecuencia en la clinica para medir las alteraciones de las vias sensoriales. Permite saber, por
ejemplo, el tiempo que tarda en llegar la informacién desde la retina a la corteza visual
extraestriada si estudiamos la via visual (Gomez et al, 1994; Clark, Fan et al, 1995). Su uso en
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el estudio de la atencidn también es importante por tratarse del primer componente que
puede ser modulado atencionalmente. (Hillyard, Vogel yLuck, 1998; et al, 2000; Lucket al,
2000). Presenta mayor amplitud en la condicién atendida que en la no atendida (Hillyard et al,
1995; Vazquez et al, 2002).

El componente N1 por su parte, suele formarse en el intervalo entre los 140 y los 200ms,
donde pueden observarse varias inflexiones negativas que se elicitan al mismo tiempo en
distintas localizaciones sobre el cuero cabelludo. Este componente muestra una mayor
amplitud ante estimulos que el sujeto atiende, bien de una forma pasiva, por su particular
significacion o novedad, como las respuestas de orientacion (Graham y Hackley, 199;
Iwanami, Suga y Kanamori, 1994; Atienza, Cantero y Gomez, 2001); o bien de forma activa ,
porque la tarea requiera prestar atencion a un estimulo concreto, independientemente de sus
caracteristicas fisicas (Hackley y Graham, 1991; Hylliard et al, 1995; Vazquez et al, 2002;
Vaquero et al, 2004).

Tanto el componente P1 como el N1 han sido ampliamente explorados por numerosos
investigadores mediante paradigmas de atencidon selectiva visual. Los estimulos visuo-
espaciales atendidos se asocian con un incremento de la amplitud tanto del componente P1
como del N1, en cuanto que los estimulos no atendidos se asocian con una disminucion de la
amplitud de ambos componentes. Es interesante que, si el paradigma atencional que estemos
aplicando no requiere hacer una seleccion espacial, sino una seleccion basandose en las
caracteristicas no espaciales de los estimulos (p. ej., discriminar por el color o la forma), no se
modulan estos componentes (Hillyard et al, 1995; Hylliard y Anllo-Vento, 1998).

Si nos centramos en los efectos encontrados en estos componentes ante paradigmas
atencionales donde aparecen estimulos precedidos por claves validas e invalidas (como los
trabajados por Posner y colaboradores), se comprueba que ambos componentes tienen una
mayor amplitud para la condicién atendida valida en comparacion con la invalida (Mangun y
Hylliard, 1995). Esto ha sido interpretado como un apoyo a la hipdtesis de la seleccion
atencional temprana vy, sobre todo, como un correlato fisiolégico de la ventaja conductual que
ofrece una sefial valida para la localizacidon de estimulos objetivos frente a una sefial invalida
(Clark et al, 1995; Clark y Hylliard, 1996).

Otros estudios en los que también se emplearon claves espaciales han proporcionado mas
datos acerca del significado funcional que representan estos componentes. Asi, Mangun y
Hillyard demostraron la posible disociacidon entre P1 y N1 mediante el disefio de dos tareas. La
primera consistia en discriminar la altura de una barra y elegir entre dos alternativas. Una vez
realizada la discriminacidn el sujeto debia pulsar un botdn cuando apareciera una barra alta 'y
otro botdn cuando la barra fuera corta. En la otra tarea, los autores exigieron esta vez a los
sujetos la simple deteccién de la aparicion de la barra. En el caso de P1 no se observaron
diferencias entre la discriminacion y la deteccion. Sin embargo, el componente N1 mostré un
comportamiento distinto segun la tarea. En la tarea de discriminacién se detectdé una
modulacion significativa de la amplitud del componente frente a la ausencia de la misma en la
tarea de deteccion. La conclusion a la que llegaron los autores del estudio fue que las claves
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podian focalizar la atencidn sobre una localizacion y esto era indicado por el componente P1.
Sin embargo, cuando la tarea sélo exigia una deteccién y en consecuencia no era necesario un
procesamiento detallado del estimulo atendido, el componente N1 no resultaba modulado en
su amplitud, lo que sugiere que este componente refleja posteriores estadios de analisis de
la informacidn atendida (Mangun y Hillyard, 1991).

Diversas variaciones y versiones del paradigma de costes y beneficios de Posner donde se
utilizan claves visuo-espaciales también han aportado datos interesantes. En este paradigma
experimental, se presentan claves validas, invalidas y neutras que indican la localizacién de los
estimulos objetivos que apareceran tras la clave. La amplitud del componente P1 es similar
para las claves validas y neutras, pero atenuada para las claves invalidas (Mangun y Hillyard,
1995). En cuanto a la amplitud del componente N1, es similar para las claves invalidas y
neutras, y mayor para las claves validas (Mangun y Hillyard, 1995). Estos resultados pueden
ser interpretados de la siguiente forma:

» El componente P1 reflejaria el coste de ser sefialado por una clave invélida hacia una
localizacion incorrecta del estimulo objetivo, con una reduccién de su amplitud enla
condicién invalida.

» El componente N1 reflejaria el beneficio de ser sefialado por una clave vélida hacia una
localizacion correcta del estimulo objetivo, con un aumento de su amplitud ante la
sefializacion valida (Coull, 1998).

Esto ha sugerido que los componentes P1 y N1 reflejan mecanismos de la atencion
especificos. Un aumento de la amplitud del componente P1 puede estar asociado a la
supresion de los estimulos no atendidos, en cuanto que un incremento de la amplitud del
componente N1 pude indicar una ganancia de los estimulos atendidos. Por tanto, podemos
decir que los incrementos de amplitud de ambas ondas estan asociados con el incremento
de la relacidn sefial-ruido. El P1 se asocia con una reducciéon en el ruido o focalizaciéon, en
cuanto que el N1 se asocia con un incremento de la sefal o ganancia sensorial (Hillyard et al,
1995; Coull, 1998; Worden et al, 2000). En este sentido, algunos autores han sefialado que las
diferencias entre los componentes P1 y N1 de la condicion atendida y los de la no atendida se
observan solo sobre su amplitud y no en relacién a la distribucion sobre el cuero cabelludo, lo
gue sugiere que la atenciéon se muestra como un mecanismo de control de ganancia de la
informacion sensorial, potenciando la informacidn atendida frente a la no atendida
(Mangun et al, 1993).

Otros estudios han tratado de conocer qué estructuras cerebrales concretas se relacionan con
la formacidon de estos componentes. Los generadores neuronales del componente P1 en
tareas visuales han sido localizados en la corteza extra-estriada lateral, concretamente en el
giro fusiforme (Gémez et al, 1994; Clark, Fan y Hillyard, 1995; Clarck y Hillyard, 1996; Di Russo
et al, 2002).

Por su parte, el componente N1 parece estar originado por multiples generadores en la
corteza visual extra-estriada y en el plano temporal superior (Gomez et al, 1994; Clark y
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Hillyard, 1996; Di Russo et al, 2002), aunque también se han propuesto fuentes adicionales en
el I6bulo frontal (Giard et al, 1994). Esta dificultad para encontrar los generadores neuronales
del componente N1 se debe al solapamiento a nivel temporal y espacial que poseen las
distintas inflexiones que lo forman, por lo que suele ser descrito pos los distintos
subcomponentes que se distinguen en latencia y distribucion topografica (Heinze et al, 1990;
Clark y Hylliard, 1996; Di Russo et al, 2002). Segun algunas investigaciones, el N1 podria
compartir con el P1 algunos de sus generadores neuronales, lo que sugiere que podrian tener
en comun las mismas o cercanas areas corticales. No obstante, sus generadores parecen estar
distribuidos, por lo que se han propuesto varias fuentes neuronales posibles para explicar su
origen, implicando al cértex temporo-occipital ventral, y una mayor activacion de regiones
del cértex parieto-occipital dorsal (Clark, Fan y Hillyard, 1995; Clark y Hillyard, 1996; Di Russo
et al, 2002). Ademas, se ha demostrado la existencia de un N1 temprano en torno a los 80-
100 ms localizado en regiones frontales que parece reflejar una activacién del cértex frontal
paralela a la actividad de regiones sensoriales primarias de la corteza cerebral asociada al
analisis de los estimulos (Alcaini et al, 1994; Foxe y Simpson, 2002).

De forma genérica podemos afirmar que los resultados encontrados en los componentes P1y
N1 producidos ante estimulos atendidos y no atendidos en la modalidad visual, son un reflejo
de los mecanismos de seleccién atencional temprana que modulan la actividad neuronal en
areas de asociacion extra-estriadas, incrementando la relacion seial-ruido. Estos
mecanismos permiten proseguir con el procesamiento de los estimulos atendidos y atenudan
el de los estimulos no atendidos. EI componente N1 también refleja los procesos de
reorientacion. Es decir, en claves invalidas se produce un incremento de la amplitud en el lado
contralateral al lugar ignorado.

Por otra parte, otros componentes mas tardios en el procesamiento de la informacién tienen
también un papel muy relevante en el estudio de la atencién, como el caso de la Variacion
Contingente Negativay del componente P3 que pasamos a desarrollar en los siguientes
apartados.
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1.6.2. Variacion Contingente Negativa

La Variacién Contingente Negativa o CNV (por las siglas en inglés de Contingent Negative
Variation) fue uno de los primeros componentesdescritos, hace ahora 50 afios (Walter et al,
1964). Los paradigmas que generan este componente son varios y todos relacionados con la
atencion y la expectativa. Se trata de un cambio de potencial evocado promediado negativo
lento y de larga duracién que se desarrolla sobre la region frontocentral del cerebro durante
el intervalo entre dos estimulos, el primero que sirve de aviso(normalmente denominado E1)
y el segundo que sirve de estimulo imperativo y al que el sujeto debe responder de forma
externa o encubierta (E2).Aparece de manera madas prominente en el vértex y es
bilateralmente simétrico (Tecce, 1972).

Comienza después del ultimo componente positivo del potencial evocado correspondiente al
primer estimulo (E1) -entre 200 y 400 milisegundos- y termina abruptamente con la
presentacion del segundo estimulo (E2). Su duracion depende del lapso que separa los dos
estimulos, generalmente es de un segundo, aunque se han observado CNVs incluso con
lapsos entre estimulos (E1 y E2) de 20 segundos (Tecce, 1972). Se sabe que este componente
surge rapidamente y con una gran amplitud (aproximadamente entre 20 y 40 microvoltios),
si el sujeto no esta seguro de cuando aparecera dicho estimulo (ante el cual tiene que
ejecutar alguna respuesta). Sin embargo, ird aumentando su amplitud gradualmente a lo largo
del tiempo tras el E1 si el sujeto esta totalmente seguro de cuando aparecera dicho estimulo
imperativo (E2) (Tecce, 1972).

Su manifestacién en forma de potencial negativo sobre la superficie del cuero cabelludo estd
originada por un incremento de la actividad o despolarizacion de las dendritas apicales de las
células piramidales corticales provocada por aferencias taldmicas, y refleja el nivel de
excitacion sobre amplias 4reas de la corteza. En este sentido, existe cierto consenso al afirmar
gue el procesamiento de los estimulos puede resultar facilitado al presentarse un estado de
excitabilidad neuronal incrementada, lo cual se veria reflejado por este componente
(Marczynski, 1978; Amabile et al, 1986).

Ademas, se ha descrito una fase temprana de dicho componente, de caracter mas cognitivo y
relacionada con la orientacion, llamada “onda O”; y una fase tardia mas determinada por la
preparacion motora y relacionada con la expectativa, llamada “onda E” (Cattanach, 1993).
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Diversos autores han sefialado que el componente CNV puede reflejar el proceso de
preparacion de las zonas cerebrales encargadas de dar una respuesta inminente, asi como la
preparacion de las regiones sensoriales implicadas ante la llegada de un estimulo (Brunia y
Damen, 1998; Goémez, Marco y Grau, 2003; Goémez et al, 2004; Gémez, Flores y Ledesma,
2007).

Basandose en la idea de que el componente CNV se obtiene durante periodos de preparacion
para la percepcidn y la accion, se ha estudiado dicho componente durante esos periodos de
preparacion. Un estudio encontrd que este componente podia dividirse en una fase temprana
y en otra fase tardia (Gomez, Marco y Grau, 2003). La fase temprana estaba relacionada con el
area motora suplementaria, la corteza cingulada anterior y algunas regiones posteriores. En
cuanto que la fase tardia mostré una relacién con la activacidon encontrada en la corteza
prefrontal izquierda, la corteza frontal medial, la corteza motora primaria, la corteza cingulada
anterior, y el area motora suplementaria, asi como con la activacién de algunas areas
posteriores como la regién medial de la corteza occipital, la corteza cingulada posterior y dreas
parietales y temporales. El andlisis de la dindmica temporal de estos resultados mostré que la
corteza cingulada anterior y el drea motora suplementaria ponen en marcha areas
relacionadas con la accién y los procesos perceptivos necesarios para procesar el subsiguiente
estimulo imperativo esperado por el sujeto (Gémez, Marco y Grau, 2003).

En otro estudio en el que se us6 Magnetoencefalografia para determinar la localizacién de la
fuente electromagnética generadora del componente CNV, se ha sugerido que la fase final del
componente tenia su origen en el darea 6 de Brodmann que corresponde a la corteza
premotora (Hultin et al, 1996). También se ha asociado la activacidon del cértex prefrontal al
componente CNV (Basile et al, 1997), ya que dicho componente se manifiesta en tareas que
involucran procesos especificamente adscritos a areas prefrontales, como la anticipacion, la
preparacion, etc. (Fuster, Bauer, Jervey, 1985; Damasio, 1995; Fuster, 2001).

Otros estudios han senalado que la preparacién para el estimulo objetivo y la respuesta
(previamente sefialada por la clave) produce la activacion preparatoria de las fuentes
neuronales especificas que seran necesarias posteriormente para responder en la tarea
(Gomez, Flores y Ledesma, 2007). Basandose en esta idea, se analizé si las redes fronto-
parietales que se saben activadas en estudios de Resonancia Magnética Funcional en tareas de
atencién enddgena, se activaban también durante el periodo en el que aparece el
componente CNV. Este estudio mostrd que las dreas con mayor activacion durante el periodo
coincidente con el componente CNV fueron aquellas localizadas en zonas frontales mediales
y superiores, en dreas laterales fronto-parietales (incluyendo la corteza premotora) y en la
corteza visual extraestriada.

Por tanto, ademas de la activacion descrita en estudios anteriores en la corteza premotora,

corteza motora, dreas sensoriales posteriores y dreas frontales superiores y mediales, la
activacion de la red fronto-parietal parece ser un factor principal para la generacion del
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componente CNV, indicando un esfuerzo atencional endégeno durante el periodo de dicho
componente.

Por otra parte, el equipo del Dr. Galvao-Carmona en un estudio reciente del 2014,
describieron las bases neurales del paradigma ANT en poblacidn sana. En este sentido
concluyeron que existe un nivel basico de activacién (alerta tonica) en la condicion de NC,
representada por una tendencia negativa lenta del potencial evocado cognitivo hasta la
aparicion del estimulo objetivo. Ademas, se produce un aumento progresivo en la amplitud
de la CNV relacionado con la cantidad de informacidn proporcionada por las diferentes claves.
Por su parte elanalisis de fuentes reveld modulaciones especificas de la CNV relacionadas con
la expectativa relacionada con la tarea en la condicion NC; una modulacion tardia para la
condicién CC, que representa una preparacion motora genérica; y una modulacién temprana
y tardia para la condicion SC que sugiere una activacion previa sensorial y motora especifica
(Véase figurasl.3y 1.4).

En el caso del componente CNV en relacién a la aplicacion del ANT, los pocos estudios
existentes hasta la fecha se han centrado principalmente en poblaciones patoldgicas.

Por ejemplo, en esclerosis multiple; segin Vazquez Marrufo et al en 2014, los pacientes
muestran multiples deficiencias atencionales a diferentes niveles. Concluyen que tanto los
procesos de orientacion como alerta atencional parecen estar relacionados con una
disminucion de la amplitud CNV. En el caso concreto de la condicion espacial utilizando el
paradigma ANT, este declive podria estar asociado con un déficit en la activacion previa de los
sistemas sensoriales y motores para procesar nuevos estimulos (Véase figura 1.5).
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Figura 1.3: Modulaciones de la CNV en el electrodo Cz y mapas topograficos en sujetos sanos (tomado de
Galvao-Carmona et al en 2014).

Figura 1.4: Modulaciones de la CNV para la condicién NC del paradigma ANT en los electrodosquemostraron
diferencias estadisticamente significativas (en rojo) para cada uno de los intervalos de 100ms hasta la aparicidn
del estimulo objetivo (tomado de Galvao-Carmona et al en 2014).

49



cz Tonic alerting effect | No cue condition

Controls Patients
1pv i -400 _0ms
51 700 ms [ [ S
i | =2.5uv opv 1pv

T

1.000 T -400

e

4] C2 M Phasic alerting effect
0

2pv Controls Patients
-8 T00ms’ : I 400 _0 ms
-1.000 -400 0 ms

Central cue condition

— .
-5 pv opv z2pv

_Cz Orienting effect = Spatial cue condition

Controls Patients
-400 _ 0 ms
-10 100ms’ | p— B -
" 1.000 ' 400 0 ms SWo 0w 2y

Figura 1.5: Modulaciones de la CNV en el electrodo Cz y mapas topograficos en pacientes con Esclerosis
multiple y controles sanos (tomado de Vazquez Marrufo et al en 2014).

Otro estudio aplicd el ANT y la técnica de los Potenciales Evocados a una muestra de personas
mayores (edad media: 66 afios) con deterioro cognitivo leve (Missonnier et al, 2013). Los
autores encontraron una modulacion del componente CNV en regiones fronto-centrales del
cuero cabelludo en el intervalo entre la clave y el estimulo imperativo, segun la condicién de
clave del ANT (Véase figura 1.6). De esta forma, encontraron una menor amplitud para la
condicion sin clave y una mayor amplitud para la condicidon espacial (alerta y orientacién,
informacién temporal y espacial), estando la condicién de clave central entre las otras dos
(alerta, informacién temporal). Segun los autores de este estudio, la amplitud del
componente CNV se relacionaba por tanto con la cantidad de informacién aportada por las
condiciones de clave del ANT. A mayor informacion, mayor amplitud de dicho componente
(Missonnier et al, 2013).
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Figura 1.6: Gran promedio medido en los electrodos Fz y Fcz para ausencia de clave, presencia de clave central
y presencia de clave espacial para todos los sujetos con deterioro cognitivo leve (DCI del Inglés MCI). La
modulacion del componente CNV se observa principalmente para las condiciones de claves espaciales y
centrales. B Componente de CNV medido en sitio frontal en las tres condiciones de referencia para cada grupo
DCI. (Tomado de Missonnier et al, 2013).

Finalmente sefialar que los resultados comentados en los trabajos existentes hasta la fecha
junto con el detallado andlisis realizado en poblacién sana sugieren una clara la relacién del
componente CNV con mecanismos de expectativa atencional en el ser humano, asi como su
relacidon con la preparacion neuronal de determinadas areas para realizar un procesamiento
mas eficaz del estimulo relevante para la tarea.

Igualmente, la modulacion del componente CNV podria estar relacionada con los
mecanismos neurales de la preparacion motora y/o sensorial, de manera que, a mayor
informacién proporcionada por la clave, mayor preparacidon sensorio-motora, lo que se refleja
de forma inequivoca en el aumento de la amplitud del componente para cada una de las
condiciones clavedel paradigma ANT. En este sentido sefialar que el paradigma ANTparece
idoneo en este contexto ya que permite el estudio de este componente en el intervalo inter-
estimular entre la clave de aviso (oCue) y el estimulo (o target).

1.6.3. Componente P3

La funcion atencional no sélo modula la actividad de las areas cerebrales primarias. La
respuesta cerebral a estimulos objetivos ha permitido esclarecer las bases cerebrales de la
atencién en relacién a la accion. En situaciones en las que las caracteristicas de los estimulos
determinan su relevancia para la tarea, seria esperable la implicacién de otras areas de orden
superior que permitan tomar decisiones sobre la relevancia del estimulo y, de esa forma,
actuar en consecuencia (Periafiez Morales et al, 2007).

En este sentido, una respuesta eléctrica cerebral asociada a la aparicion de estimulos
objetivos es el llamado componente P300 o P3, aunque a menudo se le denomina “complejo
P300”. Sin duda, es el componente mas conocido y estudiado en el campo de la
electrofisiologia. Se ha empleado en el estudio de diferencias interindividuales (Wilson vy
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Languis, 1990; Vazquez-Marrufo et al, 2013) o en el estudio de variables de tipo afectivo
(Martinez-Selva, 1995), incluso en areas de conocimiento diferentes de la Psicofisiologia,
como por ejemplo en la ingenieria o en su aplicacién en interfaces cerebro-ordenador
(Combaz et al, 2013).

Fue descubierto por Sutton, Baren, Zubin y John (1965) y su distribucion topografica se
localiza en torno a regiones centroparietales. Su latencia se extiende desde los 250 a los 500
ms, aunque su pico maximo de amplitud suele ser entorno a los 300 ms posteriores a la
aparicidn del estimulo objetivo. Es facilmente observable en tareas asociadas al denominado
paradigma “oddball” o de “rareza”, en el que estimulos infrecuentes se intercalan entre otros
mas frecuentes. Se ha demostrado que la amplitud de P3 es mayor en el caso de los
estimulos infrecuentes, lo que sugiere su relacién con la falta de expectativa ante el estimulo
(Martinez-Selva, 1995), aunque también se ha encontrado que cuando los estimulos objetivo
y los estandares tienen la misma probabilidad de ocurrencia, el componente P3manifiesta
una mayor amplitud en respuesta a los estimulos identificados correctamente, frente a los
estimulos ignorados (Periafiez Morales et al, 2007).

La amplitud del componente P3 se ha vinculado clasicamente a la activacion de las regiones
cerebrales necesarias para el mantenimiento de la informacion en memoria de trabajo
cuando se actualiza el modelo mental del contexto (Donchin y Coles, 1988). Segun esta
hipdtesis, tras la percepcion inicial de un estimulo, los sujetos comparan en memoria los
atributos perceptivos de lo que acaba de ocurrir con los atributos del estimulo anterior. Si no
se detectan cambios perceptivos, se conserva el esquema antiguo o modelo neural del
contexto. En cambio, si se procesa un estimulo nuevo el sistema atencional debe actualizar la
representacion del contexto estimular, generando la aparicién del componente P3. Segun
este modelo, el P3 seria un indicador de las operaciones de almacenamiento en memoria de
la informacion sobre el contexto estimular. Otros estudios también han sefialado su funcién
como indicador de la significacion o relevancia que el sujeto otorga al estimulo debido a los
requerimientos de la tarea (Carretié e Iglesias, 1995). Ademas, algunos estudios relacionan la
amplitud del componente P3 con la cantidad de recursos neuronales puestos en marcha en
un determinado momento y ante una tarea concreta (Kratz et al, 2011). Segun estos autores,
una menor amplitud de este componente estaria relacionada con una menor cantidad de
recursos puestas en marcha. Otros estudios han relacionado una menor amplitud de este
componente con la respuestade inhibicidn o incluso con la complejidad de la tarea (Polich,
1987; Hagen et al, 2006; Neuhaus et al, 2010).

En cuanto a la latencia el componente P3, se ha asociado a la duracion de los procesos de
evaluacién que los sujetos realizan sobre los estimulos, y se sabe que es independiente de los
procesos de respuesta. De esta forma el componente P3 se ha considerado un buen indicador
temporal de la actividad neuronal subyacente a la direccién selectiva y voluntaria de la
atencion hacia las propiedades del objeto atendido, asi como de la memoria de trabajo
(Polich, 2003; Linden, 2005).
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Por otra parte, en el caso concreto de estudios que consideran el significado funcional de
este componente en la jerarquia del proceso atencional, algunos autores opinan que este
componente representa el Gltimo estadio en la identificacion de un objetivo relevante para
la tarea (Hillyard y Miinte, 1984). Se ha comprobado, por ejemplo, que, si el sujeto no detecta
la presencia de un objetivo, el componente no es modulado (Hansen y Hillyard, 1983; Wijers,
Okita, Mulder, Mulder, Lorist, Poiesz, Scheffers, 1987).

No obstante, no se ha alcanzado un consenso definitivo con respecto al significado funcional
del P3 (Knight, 1997). Esta falta de acuerdo, tal vez, se deba al hecho de que es un
componente compuesto por multiples fuentes que radican tanto en estructuras corticales
comolimbicas. Asi, se han aislado subcomponentes de este complejo como el P3a que posee
una latencia entre los 250 a 350 ms y una distribucidn frontocentral. A este subcomponente
se le ha relacionado con la deteccion de estimulos novedosos o reorientacidon atencional
(Yamaguchi y Knight, 1991).

Otro subcomponente es el denominado P3b que presenta una latencia entre los 350 y 550 ms
y una distribucidon centroparietal. El significado funcional de este subcomponente se ha
relacionado con la actualizaciéon de la informaciéon en la memoria de trabajo (Donchin y
Coles, 1988) o con el cierre del proceso perceptual (Verleger, 1988).

Un requisito fundamental para la comprension y aplicacion de cualquier medida
neurofisioldgica es que ésta posea un alto nivel de estabilidad en el tiempo. En este sentido,
algunos trabajos longitudinales han estudiado la fiabilidad de diversos parametros del
componente P3 a lo largo del tiempo, encontrando que la latencia y la amplitud de dicho
componente poseen un alto nivel de fiabilidad inter-sesiones en paradigmas tipo “oddball”
(Lewis, 1984; Sklare y Lynn, 1984; Walhovd y Fjell, 2002; Cassidy, Robertson y O’Connell,
2012; Vazquez-Marrufo et al, 2013).

En cuanto a su sustrato neuroanatémico, el componente P3 refleja la activacion de multiples
generadores ampliamente distribuidos en las cortezas de asociacion, e independientes de la
modalidad sensorial en la que se presente la estimulacién (amodales) (Herrmann y Knight,
2001).

Estudios que han aplicado la técnica de la localizacion de fuentes, técnica que mediante la
aplicacion de algoritmos matematicos permite conocer la posible localizacion de las fuentes
generadoras o dipolos a partir de los voltajes de superficie en el cuero cabelludo ( Gémez et
al, 1994, Di Russo, Martinez y Hillyard, 2003; Horiguchi, Ohta y Nishikawwa, 2003), han
sefialado al talamo, las cortezas del I6bulo temporal, el hipocampo y la insula como algunas
de las estructuras responsables de la generacién de este componente.

Por su parte, los primeros estudios de Magnetoencefalografia sefalaron la localizacion del
componente magnético P3m en la vecindad de las cortezas de la formacion hipocampica del
hemisferio derecho junto a un segundo generador en torno a las areas visuales de la corteza
occipital (Rogers et al, 1993).Sin embargo, el uso de sensores con mayor niumero de canales
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durante tareas de discriminacion de caracteristicas espaciales y no espaciales, han aportado
evidencias de que los generadores localizados en la vecindad de las cortezas temporales
podrian ser mejor explicados por la activacion de zonas préximas al talamo junto con otro
conjunto de fuentes en la corteza cingulada (Mecklinger et al, 1998; Horiguchi, Ohta vy
Nishikawwa, 2003).

Ademas, los estudios con resonancia magnética funcional en combinacion con técnicas de alta
resolucion temporal como el EEG han sefialado a las dreas asociativas temporoparietales,
perisilvianas, prefrontales derechas y del cingulo anterior como responsables principales de
la generacién de la respuesta cerebral a estimulos objetivo (Bledowski et al, 2004; Mulert et
al, 2004).

1.6.4. TDAH y potenciales evocados

El estudio de la actividad eléctrica cerebral hace posible investigar el rapido reclutamiento de
generadores neuralesdurante la actividad cognitiva. En este sentido, los resultados de
estudios que han utilizado la Electroencefalografia han corroborado y confirmado los
hallazgos neuropsicoldgicos anteriormente descritos en el caso del TDAH. Existen numerosos
estudios que han utilizado la técnica de los potenciales evocados en la evaluacidn cognitiva
de sujetos con TDAH, al igual que un numero sustancial de correlatos fisioldgicos del
trastorno han sido identificados (Johnstone et al, 2013; Tye et al, 2011). Sin embargo, la gran
mayoria de estudios se han centradoen poblacion TDAH infantil (Jonkman et al, 1997,
Kemner et al, 1996; Kratz et al, 2011; Lawrence et al, 2005; Steger et al, 2000; Barry et al,
2009; Perchet et al,2001; Brandeis et al., 2002; Doehnert et al., 2010; Spronk et al, 2008).
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En la bibliografia revisada al respecto, parece haber resultados contradictorios en cuando a
las amplitudes y latencias obtenidas de los componentes P1 y N1, tanto en poblacion
infantil como adulta (Barry et al,2009; Perchet et al,2001; Lépez et al,2006).

Por su parte, Barry et al,2009 realizaron un disefio intermodal con tarea oddball en adultos
con TDAH y controles sanos. Se presentd un estimulo visual no objetivo, un tablero de ajedrez
(presentado al azar en el 80% de los ensayos), y un tono de 2000 Hz fue el objetivo auditivo
(20% de los ensayos). Los estimulos se presentaron a una velocidad fija y se requirié que los
participantes contaran silenciosamente todos los objetivos. El grupo patolégico con TDAH
mostré una amplitud aumentada para componente P2 y amplitudes reducidas de N2 para
objetivos auditivos, sin diferencias en el componenteP3ante el estimulo objetivo, junto con
diferencias topograficas en N1 a objetivos auditivos. Asimismo, los componentes P1, N1, P2,
N2 y P3 a no objetivos visuales también mostraron diferencias para el grupo TDAH, en
comparacion con los controles.El estimulo objetivo auditivo produjo un N1
frontocentralalrededor de los 115 ms, y un P3centro-parietal a los 315 ms. Entreestos hay
evidencia de un P2 central (200 ms) y un N2 (235 ms). En respuesta a los estimulos auditivos
objetivos, el grupo de TDAHtuvo picos P2 mds de mayor amplitud, N2 con una amplitud
reducida y P3 de mayor amplitud. En respuesta a los estimulos visuales no objetivos, se
presencié un P1 parietal evidente (125 ms), seguido de un Ni1fronto-central (160 ms),
P2centro-parietal (230 ms), un N2 fronto-central (285 ms) y un P3 parietal (355 ms). Los
potenciales para los estimulos visuales no objetivos no mostraron grandes diferencias entre
ambos grupos. En la figura 1.7 en la parte de la izquierda se puede apreciar como la amplitud
del N1 auditivo fue mayor para el grupo patoldgico comparado con los controles, pero no
llego a alcanzar la significacion estadistica. Ademas, el realzamiento frontal de N1 fue mayor
en la linea media en el grupo patolégico y en los hemisferios en el caso de los controles.
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Figura 1.7: Distribucion sagital y lateral de cada componente separada por grupo para estimulos auditivos
objetivos a la izquierda y losestimulos visuales no objetivos a la derecha. Las regiones fueron etiquetadas del
inglés F: frontal, C: Central, P: Parietal, L: Hemisferio Izquierdo, M: Linea media y R: hemisferio derecho
(extraido y adaptado de Barry et al, 2009).

Los datos de dicho trabajo indicaron una serie de diferencias en los potenciales evocados en
relacion a los estimulos objetivos auditivos. En adultos con TDAH hubo una mejora frontal de
la linea media de N1. P2 fue parcialmente mejorado, y N2 fue disminuido globalmente. No
hubo diferencias significativas de P3 entre los grupos, y todas las latencias fueron similares.
En cuanto a los estimulos visuales, el grupo patoldgico mostro un P1 mas pequefio en la linea
media, y un N1 mejorado en regiones parietales posteriores, y también mostraron una P2
visual mas grande en el vértice, con N2 visual mas pequefio en regiones frontales, y P3 visual
mas pequefia en regiones parietales. Es decir, el grupo de TDAH adultos demostré una gama
de diferencias topograficas comparado con los controles. No hubo diferencias en cuanto a las
latencias entre ambos grupos.

En este contexto, dichos resultados sugieren que los adultos con TDAH,en comparacion con
los controles, tienen actividad cerebral atipica asociada con procesamiento sensorial. Esto es
evidente en dos formas: diferencia global(aumento del estimulo objetivo auditivo P2) y la
presencia de diferencias topograficas (auditivas ante el estimulo objetivo N1, y estandar visual
P1, N1y P2). La primera parte correspondiente a los datos de P2 sugieren un procesamiento
inhibitorio mas complejo, mientras que, por otra parte, los resultados de visual P1 y ambos
N1, sugieren que los adultos con TDAH podrian estar usando diferentes estructuras cerebrales
en el tratamiento sensorial de los estimulos en ambas modalidades. Por lo tanto, los
resultados de este estudio se interpretaron en términos de alteraciones tempranas del
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procesamiento sensorial (especialmente en la modalidad auditiva seguin este trabajo) en
adultos con TDAH.

Por otra parte, cabe sefialar que algunos estudios han encontrado una ausencia de
alteracion de las amplitudes delos componentesP1 y N1, sugiriendo que los procesos
atencionales corticales tempranos parecen estar preservados en dicha poblacion (Lopez et al,
2006). A modo de ejemplo, el estudio de Lépez et al (2006) tuvo como objetivo explorar la
distribuciénde recursos atencionales en diez nifios varones de 9-14 afios (media = 11.6 + 2.1)
gue cumplieron los criterios del DSM-IVpara el subtipo combinado de TDAH a través de una
tarea atencional visual tipo “oddball”, pero con un desplazamiento espacial doble (ver figura
1.8), registrando potenciales relacionados con eventos para todos los estimulos visuales. Los
sujetos fueron instruidos para prestar atencion a un drea especifica del espacio visual sin
tener en cuenta todos los estimulos presentados en el exterior.

. 150 ms
N,

50-150 ms

300 ms
—

> 600-950 ms

Figura 1.8: llustracion de condiciones de estimulo. T1, objetivo central; S1, estandar central; T2, objetivo
periférico; S2, estandar periférico. El area atencional estaba delimitada por un marco que se mostraba
permanentemente en el centro de la pantalla. Una secuencia de prueba comenzaba siempre con una cruz
central que aparecié a los 150 ms marcando el punto de fijacion. Esto fue seguido por un periodo de espera
con una duracién aleatoria de entre 50 y 150 ms antes de la presentacion del estimulo SOA: 200-300 ms). Los
estimulos (T1, S1, T2 o S2) se presentaron durante 300 ms y seguidos por otra duracién aleatoria en blanco
(600-950 ms). Los sujetos fueron instruidos para ignorar cualquier cara fuera del marco central(extraidoLdpez
et al,2006).
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En dicho estudio, los sujetos con TDAH mostraron respuestas corticales diferenciales tardias a
estimulos irrelevantes inicialmente suprimidos. La amplitud de los componentes tempranos
N1-P1, fue modulada principalmente por la ubicacién del estimulo y no mostraron diferencias
significativas entre ambos grupos, sin embargo, un P3 tardiofue evocado claramente en el
grupo de TDAH por estimulos periféricos (véase Figura 1.9).
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Figura 1.9: Formas de onda ERP para cada condicion y grupo. Linea gruesa sélida T1, linea delgada sélida S1,
linea de puntos T2 y linea discontinua S2. De acuerdo con la distribucién de la amplitud en el cuero cabelludo
de N1 / P1y P3, los ROI de la linea media se seleccionaron para ilustracién (extraido Lépez et al, 2006).

En opinidn de los autores, estos resultados sugieren que el TDAH puede no comprometer el
filtro espacial atencional temprano(como se refleja en la modulacién de amplitud N1), sino
gue podria implicar una distribucion diferente de recursos atencionales en etapas posteriores
del procesamiento cortical.De modo genérico dichos autores afirman que en dicha patologia
puede no estar afectado el enfoque inicial de la atencién visual, sino mas bien la asignacién
de recursos cerebrales en etapas mds posteriores del procesamiento.Sin embargo, los
autores sefialan que esto podriacambiar en tareas que demandan fijacion atencional en un
puntopor periodos mas largos o en un escenario visual mas mondtono. Las respuestas
conductuales en dicho trabajo evidenciaron que era una tarea facil tanto para el grupo TDAH
como para los controles.Los cambios dindamicos en el filtrado visual espacial a juicio de los
autores podrian explicar las diferencias entre estos resultados y aquellosinformado en
estudios previos sobre la amplitud N1 enTDAH (Barry et al., 2003).
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Por ultimo sefialar que Perchet et al, 2001 realizaron un estudio donde registraron los
potenciales relacionados con eventos y las medidas de rendimiento utilizando una variante
delparadigma Posneren 13 sujetos control y 24 nifios con TDAH (véase Figura 1.10).

condition
Invalid
+ L = |
condition B “Press left or right mouse button
according to position of the star™
condition

Cue Target
(rectangle) (star) Motor ln:spnu.us: clut
+ ’.P'"}J‘ -
—— 500 ms —F 0 &—— 300 - 3000 ms —F ¢ 1500 ms 4
TTmmmsssses Lt Continuous EEG recording L

Figura 1.10: Esquema del procedimiento experimental que representa la secuencia de eventos en cada una de
las tres condiciones experimentales. Sefial: marco rectangular amarillo. Objetivo: estrella roja (dentro del
marco en la condicién valida, en el lado opuesto en la condicién invalida). El punto de fijacion era una cruz azul
en el medio de la pantalla. El intervalo de clave a clave es la suma del intervalo clave objetivo (fijado a 500
mseg), el intervalo de respuesta motora desde el estimulo objetivo (variable) y el intervalo de respuesta del
motor a la sefial (fijado a 1500 mseg) (extraido Perchet et al, 2001).

En dicho estudio el grupo patoldgico compuesto por nifios con TDAH mostro una disminucion
en las respuestas sensoriales tempranas (P1). Los nifios del grupo control exhibieron como se
esperaba una mejora muy clara de la respuesta P1 ante la presencia de claves congruentes en
relaciéon a las incongruentes, mientras que los nifios con TDAH mostraron un tamafio mucho
menor y un aumento no significativo de P1 (véase Figura 1.11). Esto sugiere que los pacientes
con TDAH no utilizaron con éxito la informacién espacial contenida en las claves para orientar
su atencidn hacia un lado del campo visualespecifico. Sin embargo, en términos conductuales,
la localizacion espacial produjo un fuerte efecto sobre los tiempos de reacciéon, con un
gradiente para la congruencia, comparable a lo ya mencionado anteriormente en dicha
patologia en adultos (Enns y Brodeur 1989; Mangun y Hillyard 1987; Posner et al 1984). Este
gradiente también fue observado en nifios con TDAH a pesar de su menor efecto en P1. Segln
los autores del estudio una posible explicacidn podria ser que la informacion contenida en la
clave fue utilizada por el grupo patoldgico principalmente como preparacion motora y no para
dirigir su foco atencional hacia la orientaciéon adecuada tal y como parece suceder en el caso
de los controles. Por lo tanto, los autores concluyen que un déficit menor enel priming
atencional temprano también se observd a nivel de los potenciales evocados, pero no
necesariamente en el plano conductual.
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Figura 1.11: lzquierda: distribucidon del cuero cabelludo de gran promedio para los potenciales relacionados
con eventos (ERP) provocados por claves y objetivos para condiciones "validas/congruentes" y condiciones
"invélidas/incongruentes" para sujetos control (parte superior) y para los nifios con diagnéstico de TDAH
(parte inferior). Derecha: superposicion de los ERP "validos" e "invalidos" obtenidos en tres electrodos de
linea media (Cz, Pz y Oc). ERP en Oc se interpolan de las respuestas O1 y 02. (Extraido Perchet et al, 2001).

En cuanto a la Variacion Negativa Contingente (CNV) descrita anteriormente como una
variacién negativa lenta del electroencefalograma, que se desarrolla entre la aparicion de la
clave y el estimulo objetivo, y que se relaciona con los procesos anticipatorios y puesta en
marcha de la conducta motora (McCallum, 1988), la bibliografia revisada para dicha poblacién
muestra una reduccion de su amplitud tanto en poblacion infantil (Banaschewski et al, 2003,
2008; Perchet et al,2001) como para la etapa adulta (Mayer et al,2015; MclLoughlin et
al,2010, 2011).
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Sin embargo, cabe puntualizar que en algunos de estos estudios los autores especifican que
dicha reduccidén sélo se da para algunas condiciones y no para otras:

» Para la clasica tarea de inhibicidn del tipo Go/Nogo utilizando potenciales evocados
se observd que la CNV estaba reducida, pero sélo para la condicion rapida con una
tasa media de eventos de 500ms (Benikos and Johnstone, 2009).

» Para otro estudio en el que se utilizd la técnica de los Potenciales Evocados
durante la ejecucion del CPT (Continuous Performance Test), se observd que la
amplitud de la CNV era menor, pero solo para nifios con TDAH con 12 aiios de media,
comparado con sujetos controles sanos. Dicho efecto no se observé en el subgrupo de
nifios mas jévenes (media 10.5 afios). (Doehnert et al., 2010).

» Por ultimo, otros estudios en esta area no encontraron diferencias en la amplitud
de la CNV en nifios comparado con controles (Strandburg et al., 1996; van Leeuwen et
al., 1998).

Por otra parte, tal y como se ha expuesto anteriormente, la principal hipotesis explicativa de
esta patologia implica un retraso en el desarrollo de algunas estructuras y funciones
cerebrales del sujeto diagnosticado con TDAH. Por lo que Doehnert et al en 2013
investigaron la actividad cerebral en relacién a la funcidn cognitiva longitudinalmente desde la
infancia a la edad adulta temprana en sujetos con TDAH y controles sanos. Varias medidas
electrofisioldgicas de actividad cerebral durante una prueba con claves de ejecucién continua
(CPT) se atenuaron en el grupo de TDAH en la infancia, pero siguieron trayectorias de
desarrollo similares en ambos grupos. Dichos autores encontraron que la CNV en el TDAH en
la edad adulta quedoé atenuada, incluso para la submuestra con TDAH cuya sintomatologia
clinica habia remitido en la fase adulta. Ademas, los sujetos adultos con TDAH exhibieron un
aumento de la variabilidad de los tiempos de reaccidén. Por su parte, el componente P3
permanecié igualmente significativamente atenuado en la edad adulta. Los autores
concluyeron que la persistente reduccion de la CNV en sujetos con TDAH en la infancia
refleja claramente el retraso en el desarrollo y podria representar un posible endofenotipo
de la propia patologia, caracterizado por una alteracion del procesamiento de preparaciony
el tiempo de reaccidn en el TDAH (Doehnert et al en 2013).

Por otra parte, parece existir consenso en cuanto a la presencia de una reduccién en la
amplitud del componente P3 tanto en la poblacion infantil estudiada (Jonkman et al, 1997;
Kemner et al, 1996; Kratz et al, 2011; Lawrence et al, 2005; Steger et al, 2000) como la adulta
(Ibanez et al, 2012; McLoughlin et al, 2010; Valko et al, 2009; Woltering et al,2012).

Dicha reduccién de amplitud ha sido corroborada utilizando diferentes paradigmas
atencionales (Banaschewski et al, 2007). Para los paradigmas Go/NoGo y los estudios que lo
relacionan con la administracion de la prueba del” Continous Performance Test” (CPT)
(Benikos et al, 2009; Groom et al, 2009; Spronk et al, 2008; Wiersema et al, 2006;
Banaschewski et al, 2003, Benikos et al, 2009), asi como para el analisis del componente con
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presencia y ausencia de claves (Banaschewski et al, 2003, Benikos et al,200b; Brandeis et al,
2002; Doehnert et al, 2010; Spronk et al,2008).

En la mayoria de estudios, las reducciones de amplitudes en este contexto han sido
interpretadas como presencia de deterioro en los procesos de reorientacion atencional o
una menor asignacion de recursos (Doehnert Et al., 2010; Banaschewski et al., 2003; Brandeis
et al., 2002; Doehnert et al., 2010; Spronk et al, 2008). En otras palabras, una reduccién de la
cantidad de actividad cortical relacionada con el procesamiento de la informacion entrante
(Neuhaus et al., 2010).

Por ultimo sefalar que dada la escasez de estudios de potenciales evocados en adultos con
diagnostico de TDAH y la escasez de trabajos que han analizado los componentes
anteriormente mencionados, junto con las discrepancias descritas en diferentes muestras,y
la ausencia de estudios en el analisis de las redes atencionales,resulta necesario una mayor
cantidad de trabajos que profundicen en el estudio de las respuestas cerebrales en relacidon
a la funcidn atencional en sujetos con TDAH en etapa adulta.
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1.6.5. TDAH, potenciales evocados y Attention Network Test

Tal y como se ha descrito en el apartado anterior, una variedad de estudios previos que han
utilizado la técnica de los potenciales evocados han mostrado la presencia de diferencias
significativas en los procesos neuronales subyacentes a funciones cognitivas como la
atencidn, la inhibicion y la memoria de trabajo en dicha poblacién, tanto paraniios con
TDAH (Banaschewski et al,2003, 2008; Perchet et al,2001; Jonkman et al, 1997; Kemner et al,
1996; Kratz et al, 2011; Lawrence et al, 2005; Steger et al, 2000) como para dicha poblacion
en etapa adulta (Mayer et al,2015; Mcloughlin et al,2010, 2011; lbanez et al, 2012;
McLoughlin et al,2010; Valko et al,2009; Woltering et al,2012).

En este sentido, existen dos estudios (Rueda et al,2004; Wangler et al, 2011) que utilizaron el
paradigma ANT modificado para la evaluacion de funciones atencionales en poblacion
infantil (Véase figuras 1.12 y 1.13). Sin embargo, hasta hace muy poco sélo existia un estudio
gue hubiera comparado a los nifios con diagnostico de TDAH con aquellos que tenian un
desarrollo normal utilizando el Attention Network Test (Kratz et al 2011) y éstos sonmuy
escasos en poblacion adulta.

Attention MNetworks Subtractions:

Alerting: RT for No Cue - RT for Double Cue trials S M (RN et
Orienting BT for Central Cue = RT for Spatial Coe trials i
Conflict: RT for Incongruent — RT for Congruent trials A -l "
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¥
"2 Newtral
Fixation i
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- * |
' ‘
1 " - 'l‘ . -
A0~ |60 ms e +
1540 ms ==, +
A 450 ms _— +
BT < 1 704 i
20060 ms
100 s
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]
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Figura 1.11: Version modificada del paradigma ANT utilizado por Rueda et al, 2004 para evaluacion de las
funciones atencionales en nifios con TDAH (extraido de Rueda et al, 2004).
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Kratz y su equipo en el 2011, seleccionaron veinticinco nifios con TDAH con diagndstico
basado en el DSM-IV y sus correspondientes controles (comparables en cuanto a edad, sexo y
Cl). La muestra fue instruida para que realizaran el ANT mientras fueron registrados con EEG.
El grupo de nifos con TDAH se dividid en un subgrupo inatento y otro de tipo combinado. En
cuanto al nivel de rendimiento, el grupo patolégico mostré una significativamente mayor
variabilidad de los tiempos de reaccidn, asi como menor precision de las respuestas
conductuales (Véase figura 1.12).
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Figura 1.12: llustracion esquematica de la version modificada del paradigma ANT utilizado por Wangler et al,
2011. En cada ensayo, una de las tres condiciones de referencia (Ausencia de Clave, Clave neutra y clave
espacial) precedid a los peces como estimulo objetivo (apuntaban a la izquierda o a la derecha). El pez a modo
de flanco (congruente, incongruente) aparecié 100 ms antes del pez objetivo, que fue visible durante 350
milisegundos. Cada pez aparecié con 1,6 de angulo visual y los contornos de los peces adyacentes fueron
separados por 0,21. El pez objetivo se presentd aproximadamente por encima o por debajo de la fijacion. El
intervalo interensayo vario aleatoriamente entre 3,5y 5,0 s (extraido de Wangler et al, 2011).

En cuanto a las medidas de los potenciales evocados y el andlisis de sus componentes, se
encontraron en el grupo de TDAH infantil menores amplitudes en el componente P3 en las
condiciones relacionadas con la red de control ejecutivo, lo que, segln los autores, sugeria
menores recursos atencionales para el procesamiento de estimulos en el grupo con
diagnéstico de TDAH. Ademas, el analisis de subgrupos reveld este hecho para ambos
subgrupos y especialmente en el subgrupo de TDAH subtipo inatento comparado con los
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controles (Kratz et al 2011). Igualmente, se analizd la modulaciéon del componente CNV en el
intervalo entre la clave de aviso y el estimulo. Los autores no encontraron diferencias entre el
grupo control y el grupo patoldgico para este componente en la condicién espacial. Ademas,
no se analizdé la modulacion de este componente en otras condiciones para este grupo de
sujetos (Véase figura 1.13).

Controls

v ADHD

Frontal negative
components (Fz)

Target-P3 (Pz)

+} Taiget | | oo +
0 500 1000

Figura 1.13: Gran promedio de potenciales evocados durante la aplicacion del ANT para el procesamiento de
estimulos objetivo en niiios con TDAH (izquierda) y nifios con desarrollo tipico (derecha).

Arriba: ERPs en elelectrodo Fz. Las lineas verticales por encima del eje x indican la ventana de tiempo para el
analisis de componentes negativos frontales y las lineas verticales para el andlisis de componentesnegativo
frontal posterior. Parte inferior: ERPs en el electrodo Pz. Las dos pequefias lineas verticales por encima del eje x
indican la ventana de tiempo en la que se basa el analisis objetivo-P3. Bloques de tareas con los ensayos
congruentes e incongruentes se representan como lineas negras y rojas respectivamente. El objetivo aparecio a
0 ms. Los valores de amplitud negativos se representan graficamente hacia arriba. Los colores azul y rojo indican
valores de amplitud positiva y negativa respectivamente en un intervalo de -10 a 25 pV para amplitudes de
componentes negativos frontales posteriores y en un intervalo de -25 a 25 pV para amplitudes en la condicidn
objetivo del componente P3. (Tomado de Kratz et al, 2011).

En cuanto a medidas conductuales, al igual que con otras tareas cognitivas, las medidas
generales de rendimiento utilizando la ANT en nifios con TDAH y controles sanos mostraron
menor precision de las respuestas proporcionadas, y tiempos de reaccion mas lentos con
una mayor variabilidad de dichos tiempos (Kratz et al, 2011).

Por otra parte, los estudios actuales en poblacién adulta son limitados y pasaremos a
analizarlos uno a uno en los siguientes apartados.
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La Dra. Lundervold et al, 2011, realizaron un estudio para comparar si los adultos con TDAH
diferian de los controles en medidas de exactitud, variabilidad y vigilancia con el modelo del
ANT. Se estudiaron subgrupos de deterioro en las medidas de alerta en el subgrupo con
presencia de sintomas clinicos adicionales (presencia de fluctuaciones afectivas). Utilizaron
una muestra de 114 adultos que realizaron el ANT y completaron la Adult ADHD Rating Scale
(ASRS) y el Mood Disorder Questionnaire para evaluacion de la sintomatologia afectiva
comorbida. No hubo diferencias significativas en los 3 grupos en cuanto a medidas de las
tres redes atencionales, aunque el grupo de TDAH fue menos preciso en su ejecucidon en
general y mostré una variabilidad superior en dicha tarea. Cabe destacar que la significacion
solo se mantuvo para la medida de la precisiéon cuando las puntuaciones de edad y Cl fueron
controlados. Dentro del grupo de TDAH, los individuos que reportaron fluctuaciones afectivas
fueron mas lentos y obtuvieron una menor puntuacién en la red de alerta y una puntuacién
mas alta en la red de conflictos que aquellos que no presentaban dichos sintomas. La
significacién se mantuvo para la red de alerta, pero no para la red de conflictos cuando se
controlaron los totales de vigilancia y las puntuaciones de Cl. Dichos autores concluyeron que
los adultos con TDAH se caracterizan por la presencia de una disminucion del valor de las
medidas de precision y variabilidad calculadas con el ANT. Dentro del grupo de TDAH, los
adultos que mostraron fluctuaciones afectivas parecian estar mas alerta, pero mas lentos y
distraidos por el conflicto de los estimulos que el subgrupo sin dichas fluctuaciones. Los
resultados sugieren que los dos subgrupos de TDAH se caracterizan por patrones distintos
de problemas a nivel atencional, y que los sintomas psicopatolégicos comérbidos evaluados
contribuyen a la caracterizacidn de los subgrupos y podria ayudar a discernir en la presencia
de heterogeneidad cognitiva en dicha poblacién.

Oberlin et al, 2005 estudiaron adultos con TDAHcon trastorno atencional puro y subtipo
combinado con controles en la realizacion de la tarea ANT (véase figura 5.8). Los resultados
conductuales mostraron que, en cuanto a la orientacion espacial en ambos subtipos, los
resultados no eran diferentes comparado con los controles. Sin embargo, un analisis mas
preciso mostré que el grupo de TDAH subtipo combinado habia obtenido mayores tiempos de
reaccion para las condiciones de clave de tipo no espacial, asi como para las condiciones con
sefiales espaciales y con presencia de conflicto/incongruencia. Ademas, segun los autores, la
medicacion psicoestimulante parecié contribuir en la mejora de dichas dificultades
atencionales para el grupo clinico de subtipo combinado (véase figura 1.14). Finalmente, los
autores concluyeron que los sujetos con TDAH subtipo combinado eran capaces de regular su
foco atencional normalmente, pero se ven afectados en sus tiempos de reaccion, tanto en
las condiciones con claves visuales espaciales que aparecen de forma abrupta, como para
las condiciones con claves espaciales incongruentes.
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Figura 1.14:A) Especificaciones del paradigma mediante la aplicacion del ANT para el procesamiento de
estimulos objetivo utilizado donde hay cuatro condiciones de clave (ausencia de ella, presencia central,
presencia espacial y clave doble). B) Interaccion entre tipos de claves por grupos y congruencia de estimulos
(linea solida= controles/linea punteada=TDAH sin medicacién subtipo inatento/linea con guiones= TDAH sin
medicacion subtipo combinado) (Extraido de por Oberlin et al ,2005).

Por otra parte, otro grupo de investigadores pusieron a prueba la hipdtesis del ruido de
fondo elevado como correlato neuronal subyacente para la poblacién TDAH (Bubl et al,
2015). De forma genérica dicha hipdtesis afirma que la actividad cerebral basal del TDAH es
muy elevada de por si, es decir, existe una actividad espontdnea, de fondo, muy elevada, lo
gue dificulta que haya una actividad cerebral precisa y especifica para procesar estimulos. El
ruido es superior a la sefial asociada a la estimulacion, por lo que los estimulos no son
destacados neuralmente. En dicho estudio el ruido de fondo de la retina se evalué con base al
patron de electroretinograma (una medida electrofisiolégica para la funcidn de las células
ganglionares de la retina) en 20 pacientes con TDAH no medicados y 20 controles sanos. Los
resultados mostraron que la amplitud de ruido de fondo fue significativamente mayor en
pacientes con TDAH en comparacion con el grupo control y que la amplitud de ruido de fondo
correlaciond significativamente con medidas psicométricas para el TDAH como la escala
CAARS descrita anteriormente. En conclusién, un ruido de fondo neural elevado podria
asociarse con sintomas de falta de atencion en el TDAH.
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Por otra parte, recientemente un grupo suizo (Hasler et al 2016) ha realizado un estudio con
dicho paradigma en poblacion adulta con TDAH. Dicho grupo propuso analizar una muestra
de 21 adultos con diagndstico de TDAH y un grupo de sujetos controles sanos utilizando el
siguiente diseno para el ANT (Véase figura 1.15).
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Figura 1.15: llustracion del ANTmodificado utilizado por Hasler et al. 2016. Para cada ensayo la clave puede
aparecer durante 400ms dependiendo de la condicion (ausencia de clave, presencia de clave espacial y
presencia de clave central), una cruz de fijacion siempre esta presente durante los ensayos.Después de un
periodo de fijacidon constante de 1600 ms, el estimulo objetivo (Flecha del centro), asi como dos flechas a la
izquierda o a la derecha aparecen a modo de flancos (congruentes o incongruentes). El participante tiene que
indicar la direcciéon de la flecha central en un periodo ventana de 1700ms. Los intervalos anteriores a la
aparicion de la clave, asi como los posteriores a la aparicion del estimulo objetivo varian, pero siempre
asegurando una duracion total de 5200 ms (Extraido de Hasler et al 2016).

Los resultados de dicho estudio mostraron que los tiempos de reaccidon fueron similares en
ambos grupos.Los tipos de clave y estimulo objetivo afectaron de manera significativa dichos
tiempos con la condicion “no clave” mostrando mayores tiempos de respuesta comparado
con las claves centrales y espaciales.

Por su parte, la clave central mostré tiempos de reacciones mayores comparado con las
claves espaciales, al igual que el estimulo objetivo incongruente comparado con el tipo
congruente.

La tasa de precision en general fue alta y similar en ambos grupos, sin embargo, la presencia
de clave y tipos de estimulo objetivo afectaron dicha tasa de precision, siendo la ausencia de
clave considerablemente peor que la condicidon de presencia de clave espacial al igual que la
condicidn incongruente comparada con la de tipo congruente.

No hubo diferencias en puntuaciones de alerta y orientacién entre ambos grupos. No
obstante, la puntuacion relacionada con la red de conflicto fue mayor en los pacientes con
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TDAH, pero esta no persistié después del ajuste por edad que realizaron los autores (Véase
figura 1.16).
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Figura 1.16: A) Tiempos de Reaccion y puntuaciones de las redes atencionales (B), expresados en
milisegundos. Las puntuaciones de las redes no difieren significativamente entre los grupos control y TDAH
adultos, siendo la diferencia de edad responsable de la aparente diferencia en la resolucidon de conflicto
(Extraido de Hasler et al 2016).

En cuanto al analisis de los componentes de los Potenciales Evocados en el grupo con TDAH:

> No se hallaron diferencias significativas para la amplitud del componente P1 ni del
componente N1 entre ambos grupos, lo que apoya la hipétesis de un procesamiento
temprano similar después de la presencia de clave central y espacial en todos los
Casos.

» Se encontraron diferencias significativas para la amplitud entre grupos para el
componente P3, con menores valores de amplitud para el grupo TDAH comparado
con los controles. Sin embargo, no se encontrd ningun efecto significativo para los
distintos tipos de claves para dicho componente.

» Se hall6 un efecto significativo de los tipos de clave para la amplitud de la CNV, con
mayores amplitudes tras la presencia de claves centrales y espaciales para ambos
grupos. Las interacciones de los factores grupo por clave, tiempo por grupo y el grupo
por clave por tiempo fueron significativas. La CNV mostré un gradiente invertido para
la amplitud (mostrando valores positivos) a través de los dos grupos principalmente
después de la sefial espacial. Por ejemplo, cuando a la CNV inicial fue menor en los
controles comparado con los TDAH, la CNV tardia mostré un patrén inverso. (Véase
figura 1.17).
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Figura 1.17: Gran promedio de potenciales evocados estratificados por tipo de clave (A)y estimulos objetivo
(B) para controles y sujetos adultos con TDAH para los electrodos mas representativos FCz, Pz y Oz. W1:
ausencia de clave, W2: presencia de clave central, W3: presencia de clave espacial, T1: estimulo congruente,
T2 estimulo incongruente. El pico de los componentes P1y N1 se produjo en Oz y P3 en Pz. Para los controles, la
CNV se desarrollé después de W2 y W3 en FCzy Pz hasta la aparicion del estimulo objetivo a los 2000ms. Para el
TDAH, la CNV presenta una culminacidon temprana seguida de un decremento progresivo. B. La amplitud del
componente P3 fue menor para el grupo patoldgico comparado con controles y fue mayor para los estimulos
congruentes comparado con los incongruentes (Extraido de Hasler et al 2016).

A la luz de los datos existentes, resulta evidente sefalar que mas estudios son necesarios para
poder conocer en profundidad el significado funcional de estos componentes y de las redes
descritas durante la ejecucién del ANT en dicha poblacidn especialmente para la etapa adulta.

Por ello, en esta tesis doctoral se pretende aportar mas conocimiento sobre cada uno de los
componentes de los Potenciales Evocados y su relacion con las redes atencionales durante la
ejecucion del Attention Network Test, tanto en poblacién sana como en una muestra de
pacientes adultos con diagndstico de TDAH sin tratamiento farmacoldgico.
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2. Preguntas clave en este estudio

e (los datos de la muestra de adultos sanos estudiadareplicanlos resultados
conductuales obtenidos por estudios previos en todas las condiciones con clave en
el paradigma ANT?

e (Existen diferencias conductuales en las seis condiciones del paradigma ANT entre
el grupo patoldgico y el grupo controlcompuesto poradultos sanos?

e (Existen diferencias en la amplitud y topografia de l|aVariacion Negativa
Contingente, en cada una las condiciones de clave del paradigma, entre el grupo
patoldgicoy el grupo control?

e (Existen diferencias en la latencia, la amplitud y topografia de los componentes
tempranos P1 y N1, en cada una de las condiciones del paradigma entre el grupo
patolégicoy el grupo control?

e (Existen diferencias en la latencia, la amplitud y la topografia del componente P3,
en cada una de las condiciones del paradigma, entre el grupo patolégico y el grupo
control?

e (Se beneficiaron ambos grupos de igual forma de las condiciones de la presencia
de clave espacial para resolver el conflicto en dicho paradigma?

e (Existen diferencias en la modulacion de los componentes tempranos en los
sujetos con diagndstico de TDAH, es decir diferencias en los componentes P1y N1
dentro del propio grupo patolégico entre las distintas condiciones del paradigma
ANT?

e (Existen diferencias en el componente P3 relacionadas con la resolucion del
conflicto a nivel intragrupo en el grupo TDAH?

e (Existen diferencias a nivel intragrupo en la amplitud de la CNV relacionada con
posibles dificultades para la orientacion atencional en los sujetos con diagndstico
de TDAH?
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3. Hipotesis y Objetivos del estudio

El objetivo principal del proyecto de investigacién actual es analizar las respuestas
conductuales y psicofisiolégicas de pacientes adultos con diagnodstico de TDAH sin
tratamiento farmacoldgico (grupo patolégico) comparado con un grupo control de adultos
sanos equivalente en variables sociodemograficas.

Siguiendo este objetivo se establecieron hipdtesis especificas con objetivos delimitados que
pasamos a desglosar a continuacion:

1. Objetivo 1: Analizar los tiempos de reaccion y porcentajes de aciertos en cada una de las 6
condiciones del paradigma ANT para el grupo patoldgico, comparado con el grupo control.

a. Hipotesis 1: Los datos obtenidos replicaran los resultados conductuales encontrados para
sujetos sanos en estudios previos.

b. Hipdtesis 2: El grupo patoldgico presentard un enlentecimiento generalizado en tiempos de
reaccion para todas las condiciones del paradigma ANT en comparacion con el grupo
control.

c. Hipotesis 3: El grupo patoldgico presentara una peor ejecuciéon conductual para las
condiciones de sefal espacial y sefial central del paradigma ANT comparado con el grupo
control.

2. Objetivo 2: Analizar laamplitud y topografia de la Variacion Negativa Contingente en las
condiciones de clave del paradigma ANT para el grupo patoldgico comparado con el grupo
control.

a. Hipotesis 1: Los resultados de amplitud y topografia de la CNV en nuestra muestra de
adultos sanos, en cada una de las condiciones de clave del paradigma, sera similar a los
resultados obtenidos en estudios previos.

b. Hipdtesis 2: El grupo patoldgico presentara una menor amplitud para las condiciones de
sefial espacial y sefal central del paradigma ANT comparado con el grupo control de la
muestra estudiada. Segun la bibliografia consultada, sabemos que en dicha poblacion clinica
han sido descritas anteriormente diferencias en la amplitud de dicho componente para
ciertas condicionesexperimentales.

c. Hipotesis 3: El grupo patolégico presentard una distinta topografia para las condiciones de
sefial espacial y sefal central del paradigma ANT comparado con el grupo control de la
muestra estudiada. Segln la bibliografia consultada, sabemos que, en sujetos sanos, las
areas con mayor activacion durante el periodo coincidente con el componente CNV son
aquellas localizadas en zonas frontales mediales y superiores, en dareas laterales fronto-
parietales (incluyendo la corteza premotora) y en la corteza visual extraestriada. Por otra
parte, la topografia en el caso del grupo patolégico debera ser estudiada en el contexto de
nuestro estudio.
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3. Obijetivo 3: Analizar la amplitud y la latencia de los componentes tempranos P1 y N1 en todas
las condiciones del paradigma del ANT para el grupo patoldgico y el grupo control.

a. Hipotesis 3.1: La latencia, la amplitud y la topografia de los componentes tempranos P1y N1
en nuestra muestra de adultos sanos, para todas las condiciones del paradigma, sera similar
a los resultados obtenidos en estudios previos.

b. Hipétesis 3.2.1: El grupo patoldgico presentara diferencias en amplitud y latencia en el
componente P1 para distintas condiciones del paradigma ANT en comparacion con el grupo
control.Dichas diferencias han sido descritas en algunos de los estudios realizados en dicha
patologia, mientras que en otros estudios se ha mostrado la no alteracion de dichos
componentes tempranos. De existir dichas diferencias, podria sugerirla afectacion de ciertos
mecanismos en el procesamiento estimular atencional temprano.

c. Hipotesis 3.2.2: El grupo patoldgico presentara diferencias en amplitud y latencia en el
componente N1 para distintas condiciones del paradigma ANT en comparacion con el grupo
control.

4. Objetivo 4: Analizar la amplitud y la latencia del componente P3 para todas las condiciones
del paradigma del ANT para el grupo patoldgico y el grupo control.

a. Hipotesis 4.1: La amplitud y la topografia del componente P3 en la muestra de adultos sanos
evaluada sera similar, para todas las condiciones del paradigma, a los resultados obtenidos
en estudios previos.

b. Hipdtesis 4.2: El grupo patoldgico presentarda menor amplitud en el componente P3 para las
distintas condiciones del paradigma ANT en comparacion con el grupo control.
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4. Materiales y métodos

4.1. Seleccion de la muestra

Este estudio se llevd a cabo en conformidad con la Declaracién de Helsinki de la Asociacidn
Médica Mundial (Finlandia, junio 1964) y sus modificaciones posteriores (642 Asamblea
General, Brasil, octubre 2013). Todos los participantes del estudio firmaron consentimientos
informados antes de su inclusién en el mismo y el protocolo fue previamente aprobado por
los respectivos comités de Etica del Hospital Universitario de la Charité de Berlin en Alemania
y el de la Universidad de Sevilla en Espafia. Se seleccionaron un total de dieciséis sujetos
adultos caucasicos con diagnodstico de TDAH de subtipo combinado sin ningln tratamiento
farmacoldgico relacionado con el diagndstico en el momento del estudio y dieciséis adultos
caucasicos controles sanos. Los primeros fueron reclutados en la unidad de consultas externas
del Departamento de Psiquiatria del Campus Benjamin Franklin del Hospital Universitario de
la Charité de Berlin en Alemania. Por su parte los sujetos adultos caucdsicos sanos fueron
reclutados a través de publicidad y del boca a boca para participar en dicho estudio. Ambos
grupos experimentales fueron equivalentes en relacion a variables sociodemograficas como la
edad, sexo, lateralidad y nivel educativo (Ver tabla 9.1 en el apartado de resultados). Todos
los sujetos del grupo patoldgico recibieron una confirmacion diagndstica de TDAH en base a
criterios DSM-V por parte de un médico psiquiatra especialista en dicha patologia, a través de
la entrevista clinica con valoraciéon de sintomas de forma retrospectiva tanto en la infancia
como en la etapa adulta. Ademas, se procedidé a la administracion de la escala diagndstica
alemana ADHS-SB: ADHS-Selbstbeurteilungsskala (Rosler et al 2004; Hirsch et al 2013). Una
puntuacion total de mas de 17 puntos en esta escala supone la posibilidad de la presencia de
un cuadro compatible con el TDAH adulto. Siguiendo pues los criterios marcados por dicha
escala una puntuacién final igual o superior a 17 puntos constituyo el punto de corte para la
admisién de los individuos en el denominado grupo patoldgico de nuestra muestra en el
estudio. Por otra parte, al haber evaluado la presencia de sintomatologia puramente
atencional junto con los sintomas de hiperactividad-impulsividad, se procedio a la clasificacion
de los diferentes subgrupos clinicos para la muestra de pacientes siguiendo los criterios de
DSM V. Toda la muestra clinica de nuestro estudio cumplid criterios para el tipo de
presentacidon combinado en base al manual de criterios diagndsticos DSM V (ver figura 5.2).

Los criterios de exclusion para todos los participantes quedaron definidos por la presencia de
comorbilidad neurodegenerativa o cualquier trastorno psiquiatrico; historia de abuso de
alcohol y/o drogas; presencia de Traumatismo Craneoencefdlico; presencia de diagndstico
compatible con enfermedades vasculares y neurolégicas, presencia de sintomas depresivos
graves; presencia de deterioro significativo de la inervacion motora de los miembros
superiores asi como una agudeza visual gravemente comprometida. Se excluyeron
igualmente todos los sujetos adultos con diagndstico de TDAH que estaban llevando a cabo
algun tratamiento farmacoldgico para dicho trastorno en el momento del estudio.
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4.2. Evaluacion psicoldgica realizada

Tras la confirmacion de diagndstico de TDAH mediante la administracion de [aADHS-
Selbstbeurteilungsskala (Rosler et al 2004; Hirsch et al 2013), se procedid a una evaluacion
psicoldgica de los pacientes participantes por parte de un psicélogo clinico especializado en la
patologia y ciego a los objetivos del presente estudio.

Todos los pacientes reclutados fueron igualmente evaluados con el Inventario de Lateralidad
de Edimburgo (Oldfield,1971), la prueba alemana Leistungspriifsystem para la evaluacién de la
inteligenciapara garantizar una inteligencia dentro de la normalidad en la poblacion patoldgica
objeto de dicho estudio, asi como el Inventario de Depresion de Beck (BDI-Il) para evaluar la
posible presencia de sintomas depresivos, donde se descartaron todos los pacientes con
puntuaciones compatibles con sintomatologia depresiva severa (es decir puntuaciones en
BDI-Il comprendidas en el rango [29-63]puntos).A continuacidon pasamos a desglosar cada una
de ellas de forma mas detallada:

1. ADHS-Selbstbeurteilungsskala (Rosler et al 2004) :

Dicha escala alemana autoadministrada de uso comun en el contexto clinico sirve para
detectar la presencia de sintomas del TDAH en adultos a partir de los criterios de
investigacion de la CIE-10 y del DSM V. En dicha escala los 18 criterios diagndsticos
originalmente desarrollados para nifios fueron modificados para su uso en dicha patologia
en poblacion adulta. Por ejemplo, cierta informacion sobre situaciones de la vida
especificas del nifio, tales como la escuela o los juguetes fueron adaptados o eliminados en
el cuestionario. Ademads de las 18 caracteristicas psicopatolégicas iniciales se anadieron 4
criterios adicionales que pretendian medir si el inicio de las dificultades se remontaba a la
infancia, el impacto de éstas en las actividades de la vida cotidiana, el grado de sufrimiento
producido en el paciente y su impacto en actividad laboral y social respectivamente. El
formato de presentacidn final consiste en 22 items con una escala tipo Likert de respuesta
que va de 0 a 3, siendo 0 “no aplica/no presente”, 1 “leve/ocurre raramente”, 2” medio/A
menudo ocurre” 3 “grave/ocurre frecuentemente” (véase figura 8.1).Esta herramienta ha
demostrado buena concordancia medida por coeficientes intraclase, alta fiabilidad, una
buena consistencia interna, y una validez divergente adecuada (Rosler et al., 2004; Hirsch
et al 2013).

Segun las directrices propuestas por los autores de dicha escala, para diagnosticar un
cuadro compatible con TDAH, en base a los criterios del DSM-IV, el componente de
“inatencion” se calcula por el nUmero de respuestas positivas (puntaje> 0) para los items
del 1 al 9, el componente de “hiperactividad” se calcula por el nUmero de respuestas
positivas (puntaje> 0) para los items del 10 al 14 y el componente de “impulsividad” se
calcula por el numero de respuestas positivas (puntaje> 0) para los items del 15 al
18(véase figura4.1).
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Figura 4.1: ADHS-SB: ADHS-Selbstbeurteilungsskala en Aleman no disponible en Espafol en la actualidad
(Rosler et al 2004).

Inventario de Lateralidad de Edimburgo (Oldfield, 1971; Bryden, 1977)

Oldfield inicialmente desarrollé el Inventario de Edimburgo (IE) con muestras inglesas y
escocesas de estudiantes universitarios. El IE es un cuestionario breve (diez preguntas),
sencillo y facil de administrar; util para evaluar la preferencia manual en cocientes de
lateralidad (CL), que pueden convertirse en deciles. Estos permiten darle un valor
numérico a la lateralidad cerebral que varia desde la preferencia de la mano derecha a la
mano izquierda. El Inventario establece un grado de preferencia manual para las siguientes
actividades: escribir, dibujar, lanzar un objeto, usar la tijera, cepillarse los dientes, utilizar
el cuchillo, utilizar la cuchara, barrer mano superior, encender una cerilla y abrir una caja.
Se recoge la puntuacidon en porcentaje de dominancia total. Los numeros positivos son
diestros, los negativos zurdos. De esta forma, uno puede ser un 100% diestro (100), o bien
un 100% zurdo (-100). Igualmente, uno puede estar mas cercano a ser ambidiestro,
aunque con dominancia diestra, por ejemplo, una puntacion de 20, o bien, ser
ambidiestro, pero mas cercano a ser zurdo, por ejemplo, una puntuacion de -20.
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3. Leistungspriifsystem: L-P-S. Gottingen: Hogrefe (Horn, 1983)

Traducido al espafiol como “Sistema de prueba de rendimiento” es un test aleman clasico
para la evaluacién de la Inteligencia y fue desarrollado originalmente por Wolfgang Horn
para evaluar la idoneidad para el comienzo de la etapa escolar en el contexto del sistema
educativo aleman. Se basa en el modelo de factores primarios de Thurstone donde cada
uno de los factores primarios se evalia con un total de 15 subpruebas con alrededor de
unas 40 tareas en total en su forma mas extensa. Dicho formato requiere un tiempo de
administracion de aproximado de 2 horas, y la forma abreviada requiere unos 30 minutos
utilizando unicamente ciertas subpruebas (1, 2, 3, 5, 9, 10 y 12). Los sujetos realizan las
pruebas individuales de forma ordenada y cada subprueba comienza con tareas
relativamente simples y va aumentando progresivamente la dificultad de las tareas. Estas
incluyen comprensidn, razonamiento, fluidez verbal, memoria y capacidad espacial entre
otras.

En el contexto de nuestro trabajo se procedid Unicamente a la administracion de la
subpruebanumerotres correspondiente a la deteccion de irregularidades en las figuras
geométricas. Se trata de un subtest de evaluacidén de funciones ejecutivas simple, donde se
presenta una secuencia de simbolos ordenados siguiendo una determinada regla, y uno de
ellos es incorrecto y el sujeto ha de adivinar cuadl es el error de la secuencia. Comienza con
materiales muy simples y va aumentando poco a poco el nivel de dificultad.

|
1.&0[]@[@
SOL e

Figura 4.2: Subprueba 3 correspondiente a la deteccidn de irregularidades en las figuras geométricas del
test aleman “ADHS-SB: ADHS-Selbstbeurteilungsskala” no disponible en espafiol en la actualidad (Rosler et
al 2004).

4. Inventario de Depresion de Beck Il (Aaron T. Beck, Robert A. Steer y Gregory K. Brown
2011)
El Inventario de Depresion de Beck-1l (BDI-Il) es un autoinforme de lapiz y papel compuesto
por 21 items con respuestas de tipo Likert. Sus items no se derivan de ninguna teoria
concreta acerca del constructo medido, sino que describen los sintomas clinicos mas
frecuentes de los pacientes con depresion. El BDI-Il ha experimentado algunas
modificaciones respecto a las versiones anteriores para representar mejor los criterios
para el diagndstico de los trastornos depresivos recogidos en el DSM-IV-TRy la CIE-10. La
prueba es un medio para evaluar la gravedad de los sintomas depresivos en pacientes
adultos y adolescentes con un diagndstico psiquidtrico. Sus buenas propiedades
psicométricas avalan su uso en la poblacién clinica, tanto en dmbitos clinicos como de
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investigacion, para la deteccion de la presencia y gravedad de depresion en adultos y
adolescentes de mas 13 afios.

La interpretacion de las puntuaciones se basa habitualmente en unos criterios o
puntuaciones de corte que definen diferentes categorias o niveles de gravedad de
sintomatologia depresiva. Asi, el manual original del BDI-Il (Beck et al., 1996, p. 11)
propone las siguientes puntuaciones de corte y grados de depresion correspondientes: O-
13 indica depresion minima, 14-19 depresion leve, 20-28 depresion moderada y 29-63
depresion grave.

4.3. Utilizacion del paradigma Attention Network Test

En el contexto de dicho estudio se utilizd el paradigma del Test de la Red Atencional (Del
inglésANT: Attention Network Test). Tal y como se ha descrito en apartados anteriores, el ANT
es una prueba de atencion selectiva que combina un paradigma de deteccién complementada
con una tarea de flancos (Fan et al., 2002). En nuestro caso, se aplico tal y como inicialmente
ha sido descrito por sus autores (Fan et al., 2002) y otros grupos investigadores (ver Galvao-
Carmona et al, 2014).

Se hicieron algunas adaptaciones en el procedimiento experimental para este estudio. La
duracién del punto de fijacidon fue de 1,000 milisegundos (ms), tras el cual, aparecia una sefial
de aviso de 150 ms de duracién. A continuacién, se presentd el estimulo objetivo con una
duracién de 350 ms. La ventana de tiempo para la respuesta de los participantes fue de 1.000
ms después de la aparicion del estimulo objetivo. La duracidon entre la finalizacién de un
ensayo y el comienzo del siguiente fue variable (1,000ms; 1,500ms o 2,000ms). El experimento
consistio en 288 ensayos en 2 bloques de 144(véase la figura 4.3). Todos los ensayos (diversas
sefales y diferentes estimulos objetivos posibles) fueron presentados al azar en ambos
bloques. Todos los participantes fueron instruidos para responder de forma rapida y lo mas
precisa posible. Por ultimo, los ensayos con error fueron excluidos de todos los andlisis
posteriormente para evitar sesgos en la interpretacion de resultados.

Por otra parte, los estimulos objetivos consistieron en una fila de 5 lineas blancas horizontales,
con puntas de flecha hacia la izquierda o hacia la derecha, contra un fondo negro (Véase la
figura 4.3). Habia 2 tipos de estimulos objetivo o diana: los congruentes (C), cuando la flecha
central estaba flanqueada por otras flechas que apuntan en la misma direccion, y los
incongruentes (I), cuando las flechas que flanquean apuntan en direcciones opuestas. Dichos
estimulos diana fueron representados un angulo visual total de 3,28 sobre el eje Xy 0,41 en el
eje Y. Los ensayos congruentes e incongruentes ocurrieron en proporciones iguales, la mitad
sefiald a la izquierda y la otra mitad a la derecha. La tarea de los sujetos fue indicar la direcciéon
de la flecha central pulsando el botdn izquierdo de un raton, si la flecha indicaba hacia la
izquierda con el pulgar izquierdo, o el botdn derecho del ratén con el pulgar derecho en el
caso contrario.

78



Por otra parte el estimulo objetivo fue presentado en una de las dos posibles ubicaciones, ya
sea 0.862 encima o debajo de la cruz de fijacién en el centro de la pantalla, permaneciendo
ésta siempre presente a lo largo de todo el experimento.

2-Clave

150ms

3-Estimulo Diana
1-Fijacién inicial * 350

1000/1500/2000ms Ausencia de clave

>>>>>

congruente
clave central 8

>><>>

+ +

*

Incongruente

clave espacial

Figura 4.3: Descripcion de las caracteristicas de paradigma ANT utilizado en este estudio adaptado de como
inicialmente fue descrito por sus autores (Fan et al., 2002) y tal y como ha sido usadopor otros grupos
investigadores (Galvao-Carmona et al. 2014).

Para activar los mecanismos de alerta y de orientaciondescritos en apartados anteriores, una
clave (un simbolo de asterisco) se mostré antes de la aparicion del estimulo objetivo. Por lo
tanto, dicho paradigma presenta siempre tres condiciones de referencia: ausencia de clave
(del inglés “No Cue” abreviado como NC), presencia de clave central: asterisco presente en la
cruz de fijacion para alertar (del inglés “Central Cue” abreviado como CC), y finalmentela
presencia de clave espacial: es decir el asterisco por encima o por debajo de la cruz de fijacion
con el objetivo de alertar ademas de orientar (del inglés “Spatial Cue” abreviado como SC). Es
importante destacar que todas las claves se produjeron en las mismas proporciones y se
mostraron con un angulo visual de 0.410 en el eje Xy 0.410 en el eje Y.

En la condicién de ausencia de clave previa (NC), un cuadrado negro se mostré del mismo
tamafio que la propiaclave (no visible para los sujetos) para poder adaptar todos los tiempos
para las diferentes condiciones de referencia y hacerlos comparables para el analisis de
potenciales llevados a cabo de forma posterior.
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Como resultado de la combinacion de la clavecon los estimulos objetivo de las diferentes
condiciones, se presentaron por lo tanto los siguientesseis posibles combinaciones: ausencia
declave congruente (abreviado a partir del inglés como condicién “NC-C”), ausencia de clave
incongruente (NC-I); clave central congruente (CC-C); clave central incongruente (CC-l);
claveespacial congruente (SC-C) y claveespacial incongruente (SC-I).

Tipo de Clave Tipo de Estimulo Objetivo Abreviatura utilizada

Ausencia de clave Congruente NC-C

Incongruente NC-I

. Congruente CC-C
Presencia de clave central

Incongruente CC-l

. . Congruente SC-C
Presencia de clave espacial

Incongruente SC-I

Tabla 4.1: Descripcion de las posibles combinaciones de tipos de claves y estimulos objetivo en el paradigma
ANT utilizado en nuestro estudio.

4.4. Medidas conductuales utilizadas

En cuanto al andlisis conductual de los datos, tal y como ha sido sugerido por otros autores
(Callejas et al 2005, McConnell et al, Galvao-Carmona et al. 2014) se analizaron las
interacciones entre las diferentes condiciones, pero sin restar los efectos de red que podrian
ocultar los mecanismos atencionales especificos. Por lo tanto, el tiempo de reaccién (TR) y la
precision (es decir porcentaje de aciertos total) se calcularon para todas las condiciones y se
promediaron por separado.

Los efectos de la red atencional de alerta, orientacion, y el denominado “conflicto” se
calcularon como las diferencias de tiempo de reaccion (TR) entre las condiciones
experimentales especificas, sin tener en cuenta el calculo de redes propuesto por Posner y
colaboradores, para evitar ocultar mecanismos atencionales especificos.

4.5. Procedimiento de registro electroencefalogrdfico

El electroencefalograma (EEG) se registré a partir de 52 electrodos en el cuero cabelludo (Fp1,
FPZ, FP2 F3A, F4A, F7, F5, F3, F1, Fz, F2, F4, F6, F8, FC5, FC3, FC1, FCZ, FC2, FC4, FC6, C5, C3,
C1, Cz, C2, C4, C6,CP5, CP3, CP1, CPZ, CP2, CP4, CP6,T5, P5, P3, P1, Pz, P2, P4, P6, T6, PO5,
PO3, POZ, PO4, PO6, 01, Oz, 02) (ver figura 4.4), utilizando un gorro de electrodos estandar
(Electro-cap International Inc).
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Asi mismo se procedid al registro con electrooculogramas verticales y horizontales (VEOG vy
HEOG) con montajes bipolares.Se eligieron los electrodos de maxima amplitud por cada uno
de los componentes analizados siguiendo las recomendaciones de Duncan et al. 2009y Polich
et al 1986.

Las sefales de los electrodos se amplificaron con los amplificadores BrainAmp y se
almacenaron digitalmente usando el software de la misma compafiia (Brain Products GmbH,
Alemania).
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Figura 4.4: Registro de 52 electrodos en el cuero cabelludo y grupo de 18 electrodos analizados en rojo para
los potenciales evocados (CNV, P1, N1y P3) que fueron estudiados.

La sefal de EEG se digitalizd a 500 Hz y se filtro a través del amplificador utilizando un paso de
banda de 0,01 a 100 Hz, con la impedancia por debajo de 5 kOhm durante el experimento. Se
rechazaron los ensayos con una sefial HEOG fuera del rango de + 75 mV.

Con el objetivo de obtener una relacion buena y equilibrada entre senal y ruido entre las
condicionesexperimentales, todos los promedios individuales fueron superiores a 45 ensayos
libres de artefactos y nunca superiores a 50 ensayos(Duncanet al. 2009; Polich et al1986).

Un registro electroencefalografico de Linea base (EEG) fue evaluado por un especialista y las
alteraciones del EEG basales sirvieron como un criterio de exclusién para el propio
estudio.Para ello, se utilizd el mismo montaje y caracteristicas técnicas explicadas en el
parrafo anterior.
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4.6. Andlisis de potenciales evocados

A continuacion, pasamos a desglosar uno a uno como se analizaron cada uno de los
componentes estudiados (los componentes tempranos P1, N1, y el componente P3) y la
Variacion Negativa Contingente en el contexto de nuestro analisis:

La amplitud de la Variacidn Negativa Contingentese analizé para cada condicion de clave en la
ventana de tiempo de 500 ms previos hasta la llegada del estimulo objetivo. Para dicho
componente se analizaron 12 electrodos, los doce electrodos que mostraron la maxima
amplitud. Concretamente, fueron los electrodos F1, Fz, F2, FC1, FCz, FC2, C1, Cz, C2, CP1, CPzy
CP2 (ver figura4.3).

La latencia y la amplitud delos componentes tempranos P1 y N1 se calcularon para cada
sujeto en el pico de maxima amplitud en todas las condiciones de sefial y de estimulo objetivo.
Para dichos componentes se analizaron los 4 electrodos de maxima amplitud; concretamente
fueron los electrodos P5, P3, P4y P6 (ver figura4.3).

En el caso del componente P3, los electrodos P1 y P2 mostraron la amplitud maxima,
mostrando dos picos en algunos casos que no eran reconocibles en todos los sujetos para el
analisis de la latencia. Por lo tanto, se fijo el andlisis de amplitud basandonos en un rango
definido en el gran promedio (300-700 ms) para este componente en ambas condiciones de
congruencia (congruentes e incongruentes). Para dicho componente se analizaron los 6
electrodos de maxima amplitud; concretamente fueron los electrodos C1, C2, CP1, CP2, P1, y
P2 (ver figurad.5). Los valores de amplitud para cada electrodo fueron exportados en la
latencia del pico del electrodo con la maxima amplitud.

Anilisis de componentes P1y N1 @
Andlisis de componente CNV

eocecoe®
| eo@o@eeo
N JOXXOL N
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Figura 4.5: Conjunto de electrodos analizados para cada uno de los componentes estudiados (CNV, P1, N1y P3)

4.7. Procedimientos estadisticos empleados

Todos los célculos estadisticos se realizaron con el software estadistico SPSS Statistics 23
(IBM, Armonk, EEUU) y el software estadistico STATISTICA (Stat Soft, Inc).

Para el andlisis de los datos conductuales se utilizé el analisis de la varianza de medidas
repetidas (ANOVA-MR) utilizando los siguientes factores y niveles: Sefial (Ausencia de sefal,
presencia de senal Central y presencia de sefial espacial) x Congruencia (congruentes e
incongruentes) x Grupo (patoldgico y control). La presencia o ausencia de enlentecimiento
general se analizé como el resultado del factor principal 'Grupo’. Después de este analisis para
el tiempo de reaccion (RT), una vez comprobado que el grupo TDAH mostraba un
enlentecimiento generalizado de los tiempos de reaccion, todos los datos fueron corregidos
siguiendo la recomendacion de Fernandez-Duque y Black (2006) para evitar obtener
diferencias entre los grupos en todas las condiciones causadas por el propio enlentecimiento
general. Segun dichos autores es conveniente utilizar el tiempo de reaccidn total promedio
como divisor de los tiempos de reaccidn para cada condicidon. De esta forma obtenemos una
ratio que gira alrededor de uno. Si ese valor es mayor que uno podemos interpretar que los
tiempos de reaccidn son mayores (es decir los sujetos son mas lentos) y si es por el contrario
los valores se encuentran por debajo de uno, los tiempos de reaccién son menores (es decir
los sujetos son mas rapidos). Esta correccion permitié analizar los efectos sobre las
condiciones experimentales especificas sin la influencia del enlentecimiento generalizado del
grupo patoldgico.

Posteriormente se volvid a analizar utilizando el mismo ANOVA-MR descrito anteriormente,
pero esta vez con los datos conductuales corregidos.

Igualmente se comprobd la normalidad de todas las variables mediante la prueba de Shapiro-
Wilk (p> 0,05). Ademas, una correccién de Greenhouse-Geisser de esfericidad fue aplicada,
considerandose el p < 0,05 como significativo. Por ultimo, se aplicé la correccion de
Bonferroni en las multiples comparaciones en el analisis post-hoc.

Para analizar de forma independiente las condiciones de alerta y orientacién del paradigma,
se utilizaron los valores de amplitud de la CNV,los cualesfueron analizados mediante tres
ANOVAs 4 x 3 x 2 (uno para cada condicion de sefial) con los siguientes factores: factor de
localizaciéon anteroposterior (Frontal, frontocentral, Centro y Centro-parietal); factor de
posicion medial-lateral (izquierdo, derecho, y ubicacién central); y el factor de grupo
(patolégico y control).
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Para evaluar la amplitud de los componentes P1 y N1 entre los grupos estudiados, se
utilizaron dos ANOVAs (uno para cada componente analizado) con un disefio de 3 x 2 x 4 x 2:
factor de sefial(ausencia de senal, sefial central y sefial espacial), el factor de congruencia
(congruentes e incongruentes), factor de Posicion medio-lateral (linea 5, linea 3 (para el
hemisferio izquierdo) y la linea 4 y linea 6 (para el hemisferio derecho); y el factor de grupo
(patolégico y control) (ver figura 4.3 del apartado anterior).

Por su parte lalatencia de los componentes P1 y N1 se analizaron utilizando un ANOVA para
cada componente con un disefio 3 x 2 x 2: Factor de sefial (ausencia de sefal, la sefial central
y sefial espacial), el factor de congruencia (congruentes e incongruentes) y el factor de grupo
(patoldgico y control).

Las modulaciones de amplitud del componente P3 se analizaron mediante un ANOVA 2 x 3 x 2
x 2 con los siguientes factores: el factor de congruencia (congruentes e incongruentes), el
factor de localizacion anteroposterior (Central, Centro-parietal, y parietal), el factor de
posicion medial-lateral (izquierda, derecha) y el factor de grupo (patoldgico y control) (ver
figura 4.3 del apartado anterior).

Se utilizé la prueba del coeficiente de correlacién de Spearman para estimar la correlacién
entre los datos clinicos (puntuaciones del ADHS-SB), los pardmetros conductuales (tiempos de
reacciéon y porcentaje de aciertos), las puntuaciones de las pruebas de evaluacién
neuropsicolégicas administradas (por ejemplo, BDI-Il y LPS) y las medidas de potenciales
evocados (latencias y amplitudes) en el grupo TDAH.

Para los analisis de correlacion de los datos conductuales, psicoldgicos y las medidas
electrofisiolégicas en el grupo TDAH, se utilizo el coeficiente de correlacion de Pearson. Las
puntuaciones crudas del ADHS-SB y las puntuaciones por factores (3 dimensiones inatencion,
impulsividad e hiperactividad), asi como los tiempos de reaccion globales y el porcentaje de
respuestas conductuales correctas del ANT fueron introducidos en la matriz de correlacion,
mientras que las puntuaciones del BDI-Il y del LPS fueron utilizadas como medidas
psicoldgicas.

En cuanto los datos de los potenciales evocados, 6 variables fueron introducidas en el analisis
de correlacion: las amplitudes globales para la CNV, P1, N1 y P3, asi como las latencias
globales de los componentes P1 y N1 respectivamente. De igual forma, se tomaron como
referencia los tiempos de reaccion y los porcentajes de aciertos.

Se determind un valor de significacién de p <0,001 tras realizar el ajuste de Bonferroni. Ese

nuevo valor de significacion se obtuvo tras dividir el valor de p 0,05por el nimero total de las
multiples comparaciones (37) realizadas en nuestro analisis.
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5. Resultados obtenidos

5.1. Datos sociodemogrdficos

Los pacientes adultos con diagndstico de TDAH sin tratamiento farmacoldgico y los sujetos
controles sanos no difirieron en cuanto a las variables sociodemograficas estudiadas. Ambos
grupos fueron equivalentes con respecto al sexo[X? (1, N =32) =0.13, p = 1], la edad [t (30) =
0.75, p > 0.5], lalateralidad manual [X? (1, N = 32) = 2.13, p > 0.5]y el nivel educativo [X? =
0.60, p >0.05] (véase la tabla5.1).

A continuacion, en la tabla 5.1 presentamos el desglose de las variables sociodemograficas
presentadas en ambos grupos.

Grupo Grupo control
patoldgico (N=16)
(N=16)
Sexo (mujer/hombre) 9/7 8/8
Edad ( media afios/desviacion tipica ) 35/11.3 32.1/10.0
Lateralidad Manual (diestro/zurdo) 12/4 15/1
Nivel educativo (sujetos/grupo)
> Grupo 1 (Educacién basica completada) 1 1
> Grupo 2 (Educacién media completada) 6 4
> Grupo 3 ( Educacion superior completada) 9 11

Tabla 5.1: Desglose de las variables sociodemograficas de ambos grupos (DT: desviacidn tipica).

5.2. Medidas psicologicas analizadas

En cuanto a las pruebas psicoldgicas administradas en el grupo denominado patoldgico, la
primera que se utilizé para detectar la presencia de sintomas del TDAH en adultos a partir de
los criterios de investigacion de la CIE-10 y del DSM V, fue la ADHS-Selbstbeurteilungsskala
(Rosler et al 2004).El formato de presentacidn final de dicha escala fue en 18 items con una
escala tipo Likert de respuesta quearrojé una puntuacién media de 28.5 con una desviacion
tipica de 8.7, lo que confirmé que todos los sujetos participantes cumplieron criterios
diagnodsticos para dicha patologia en el momento del estudio.
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Por otra parte, al haber evaluado la presencia de sintomatologia atencional junto con los
sintomas de hiperactividad-impulsividad, se procedid a la clasificacion de la muestra en los
diferentes subgrupos clinicos siguiendo los criterios de DSM-V anteriormente descritos. Y se
constatd que el 93.8% del grupo patolégico cumplia criterios para el subtipo combinado de la
dicha patologia (véase tabla 5.2).

De forma concomitante, la puntuacién del Subtest 3 del test aleman cldsico para la evaluacién
de la Inteligencia Leistungspriifsystem: L-P-S Gottingen: Hogrefe (Horn, 1983)arrojo un
percentil medio de 66.0 con una desviacién tipica de 21.5, garantizando pues una inteligencia
promedio dentro de la mas estricta normalidad para el grupo patoldgico estudiado en nuestro
trabajo.

En cuanto al Inventario de depresion de Beck Il (Aaron et al, 2011) para evaluar la posible
presencia de sintomas depresivos, por criterios de seleccion de muestra, se descartaron todos
los pacientes con puntuaciones compatibles con sintomatologia depresiva severa, es decir
puntuaciones en BDI-Il comprendidas en el rango [29-63]puntos. Por ello la media obtenida en
este test para el grupo patolégico fue de 10.8 (con una desviacion tipica de 7.6) con lo que se
confirmd que quedaron descartados todos los sujetos con presencia de sintomas depresivos
en grado severo.

Por lo tanto, podemos afirmar que individualmente todos los sujetos estuvieron siempre por
debajo de las puntuaciones de corte que se consideraban criterio de exclusién en el presente
trabajo (véase tabla 5.2).

Grupo Grupo
TDAH Control
(N=16) (N=16)
Puntuacidon del Subtest 3 del Leistungspriifsystem(media /DT) 26.1/4.8 NA
Percentil del subtest 3 del Leistungspriifsystem(media /DT) 66.0/21.5 NA
ADHS-Selbstbeurteilungsskala(media /DT) 28.5/8.7 NA
» TDAH tipo combinado (sujetos/% del grupo) 15/93.8%
» TDAH tipo predominantemente inatento (sujetos/% del grupo) 1/6.3% NA
» TDAH tipo predominantemente hiperactivo-impulsivo (sujetos/% del grupo) 0/0% NA
NA
Inventario de depresién de Beck Il (media/ DT) 10.8/7.6 NA

Tabla 5.2: Datos psicoldgicos y clinicos de los sujetos pertenecientes a ambos grupos (DT: desviacion tipica).
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5.3. Variables conductuales analizadas

Tal y como se ha descrito anteriormente, se analizaron las interacciones entre las diferentes
condiciones del paradigma ANT, pero sin restar los efectos de red que podrian ocultar los
mecanismos atencionales especificos. Por lo tanto, los tiempos de reaccion (TR) y la precision
de la respuesta (el porcentaje de aciertos total de las respuestas proporcionadas) se
calcularon para todas las condiciones y se promediaron por separado.La media de los tiempos
de reaccion y de la exactitud de las respuestas para cada condicidon experimental se resumea
continuacion en la tabla 5.3.

Condiciones Congruencia Tiempos de Reaccion Tiempos de
del del Estimulo Crudos (ms) Reaccion
Paradigma Diana corregidos
ANT (C=Congruente
I=Incongruente) Media Desviacién | Media | Desviacién
Tipica Tipica
Ausencia de NC-C 490,87 77,69 0,97 0,04
clave NC-I 583,75 87,44 1,16 0,03
CC-C 459,10 85,17 0,91 0,04
Grupo control clave central
CC-1 565,27 84,34 1,12 0,03
. SC-C 422,60 73,13 0,84 0,03
clave espacial
SC-1 510,53 77,08 1,01 0,04
Ausencia de NC-C 564,91 42,72 0,95 0,04
clave NC-| 683,88 55,89 1,15 0,04
Grupo cc-C 539,25 41,02 0,90 0,04
patoldgico clave central cCl 673,20 55,99 1,13 0,04
clave espacial SC-C 504,73 57,26 0,84 0,05
SC-1 623,30 71,74 1,04 0,05

Tabla 5.3: Tiempos de Reaccion obtenidos y corregidos paralas diferentes condiciones de claves del paradigma
ANT y de congruencia de los estimulos diana para ambos grupos estudiados.

De forma global al analizar los resultados el grupo patolégico compuesto por los adultos con

diagndstico de TDAH sin medicacién, dicho grupo mostré un enlentecimiento generalizado
estadisticamente significativo (F (1.30) = 15.95; p <0.001) (véase figura 5.1).
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Figura 5.1: Tiempos de reaccion medios sin correccion aplicada para cada tipo de clave en ambos grupos.

Una vez evidenciado este fendmeno, los datos de los tiempos de reaccion fueron corregidos
siguiendo la recomendacién de Fernandez-Duque yBlack (2006) para evitar obtener
diferencias entre los grupos en todas las condiciones causadas por el enlentecimiento
general. Tras la aplicacion de la correccidn, se obtuvieron los siguientes resultados:

1) Tras la aplicacién de la correccidn, el efecto grupono alcanzé la significacion estadistica
[F (1, 30)=2.0; p>0.1].

2) Se evidencidé presencia de significacion estadistica para los tipos de claves [F (2, 60)
=149; p < 0.001]. Por lo que podemos afirmar de forma global que se produce un
declive en los TR desde la ausencia de clave, la presencia de clave central y la espacial
respectivamente. Este fendmeno se encontré en ambos grupos (véase figura5.2).
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Figura 5.2: Tiempos de reaccion medios con correccion aplicada siguiendo la recomendacion de
Fernandez-Duque y Black (2006) para cada tipo de clave en ambos grupos estudiados.

3) Hubo significacion estadisticapara el factor congruencia [F (1, 30) =396; p< 0.001]. Por
lo que podemos afirmar de forma global que los tiempos de reaccion corregidos fueron
menores para ambos grupos en condiciones de estimulos diana congruentes (véase
figura 5.3).
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Figura 5.3: Tiempos de reaccion medios con correccion aplicada segin congruencia de la clave en ambos
grupos (EE= Estimulo).

En cuanto a los analisis post hoc aplicados encontramos los siguientes resultados:

1) Los valores corregidos fueron menores en el grupo patolégico comparado con los
controles para ambas condiciones donde se da la ausencia de clave tanto en la modalidad
congruente como la incongruente (NC-C y NC-1). Es decir, el grupo patolégico mostré una
mejor ejecucién en esas condiciones donde no habia clave (véase la figura5.4).Dichas
condiciones son mas rapidas comparando internamente el grupo patoldgico y tras aplicar
la correccion comentara previamente, aunque resulta importante sefialar que en términos
absolutos dicho grupo sigue siendo mas lento en sus tiempos de reaccion en
comparacion con los controles sanos.

2) Los tiempos de reaccidn corregidos fueron menores en el grupo control comparado con el
grupo patolégico para las condiciones de presencia de sefal central incongruente (CC-l),
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presencia de sefial espacial congruente e incongruente (SC-C y SC-I). Es decir, el grupo
control fue mas rapido en la ejecucidn en esas condiciones (véase figura 5.4).
3) Finalmente, no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos para la
condicion de presencia de sefal central congruente (CC-C.)

Es decir, de forma general podemos afirmar que los sujetos pertenecientes al grupo
patolégico mostraron peores tiempos de reaccidon corregidos en las condiciones de alerta y
orientacion utilizando en paradigma ANT comparado con el grupo control, excepto en la
condicién CC-C donde no hubo diferencias.

Finalmente, en cuanto ala precision de la respuesta (es decir el porcentaje de aciertos) se
calculd para todas las condiciones y se promediaron por separado. Unicamente el factor de
congruencia tuvo un efecto principal significativo [F (1, 30) = 54.71; p <0,001], con valores
significativamente mas altos de precisién para claves de tipo congruentes (p <0,001)en ambos
grupos. No hubo diferencias significativas entre grupos (véase tabla 5.4 y figura 5.4).

Congruencia

Condiciones del del;.stlmulo Exactitud di/la respuesta
Paradigma ANT 1ana : (%) —
(C=Congruente Media Desviacion
I=Incongruente) Tipica
. NC-C 98,96 2,01
Ausencia de clave
NC-I 94,14 3,33
. CC-C 99,48 0,93
Presencia de clave central
Grupo control CC-l 93,23 6,11
. . SC-C 99,61 1,13
Presencia de clave espacial
SC-1 93,88 4,59
. NC-C 97,79 3,36
Ausencia de clave
NC-I 90,36 9,06
Grupo patoldgico ) CC-C 99,35 1,00
Presencia de clave central
CC-l 91,54 5,40
. . SC-C 99,22 1,29
Presencia de clave espacial
SC-I 94,14 4,04

Tabla 5.4:Datos de exactitud de la respuesta (%) para las diferentes condiciones de claves del paradigma ANT
y la congruencia de los estimulos diana para ambos grupos estudiados.
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Figura 5.4: Porcentaje de aciertos para cada tipo de clave y estimulo objetivo en ambos grupos.

5.4. Andlisis de la Variacion Negativa Contingente

Tal y como se ha descrito anteriormente para este componente, se analizaron los valores de
amplitud de 12 electrodos,concretamente fueron los electrodos F1, Fz, F2, FC1, FCz, FC2, C1,
Cz, C2, CP1, CPz y CP2 (ver figura 4.4 del apartado de metodologia). Los grupos control y
patologico mostraron el valor maximo de amplitud para la Variacion Negativa Contingente en
los electrodos Cz y FCZrespectivamente,para todas las condiciones de clave estudiadas con el
paradigma ANT, mostrando diferencias topograficas para este componente entre los grupos. A
continuacion, la tabla 5.5 muestra todos los valores de amplitud promediados junto a la
desviacion tipica para cada uno de los 12 electrodos estudiados diferenciando por el tipo de
clave proporcionada en ambos grupos (NC, CCy SC).

Ausencia de Clave

Presencia de Clave

Presencia de clave

NC CentralCC espacialSC
Componente CNV
Amplitud (V) L L o
. Desviacion . Desviacion . Desviacion
Media , . Media .. Media ..
Tipica Tipica Tipica
F1 -1,78 1,93 -2,42 1,89 -3,65 2,01
Fz -1,48 2,12 -2,33 1,79 -3,79 2,02
F2 -1,47 1,55 -2,13 1,66 -3,38 2,03
Grupo
Control FC1 -1,62 1,83 -3,05 1,89 -4,75 2,16
FCz -2,96 3,61 -3,31 1,79 -5,09 2,33
FC2 -1,55 1,51 -2,80 1,47 -4,34 2,09
C1 -1,57 1,72 -3,27 2,12 -4,81 2,73
Cz -1,80 1,93 -3,59 2,29 -5,27 3,17
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Cc2 -1,55 1,73 -2,99 1,88 -4,57 2,53

CP1 -1,38 1,86 -2,70 2,21 -3,96 2,79

CPz -1,44 1,88 -2,69 2,14 -4,04 2,72

CP2 -0,97 1,98 -2,48 1,96 -4,18 2,41

F1 -0,72 2,71 -1,06 2,55 -0,95 3,82

Fz -0,24 1,96 -0,85 2,43 -0,99 3,73

F2 -0,74 2,96 -1,05 2,84 -0,90 3,82

FC1 -0,53 1,91 -0,70 2,32 -0,91 3,31

FCz 0,39 2,11 -0,79 2,62 -1,36 3,25

Grupo

Patolégico FC2 -0,52 2,18 -0,84 2,64 -0,84 3,18
C1 0,88 3,05 -0,07 2,30 -0,29 2,60

Cz 0,40 2,12 -0,40 2,43 -0,72 2,66

C2 0,88 2,70 -0,33 2,48 -0,45 2,32

CP1 0,70 2,25 0,08 2,50 0,16 2,49

CPz 0,69 2,38 -0,06 2,79 -0,19 2,59

CP2 1,13 1,71 -0,18 2,47 -0,09 2,42

Tabla 5.5: Valores de amplitud para el componente CNV en los doce electrodos seleccionados para ambos

grupos para todas las condiciones de clave del paradigma ANT analizadas.

Tras la realizacion de una ANOVA de medidas repetidascon las amplitudes de los 12 electrodos
seleccionados de la CNV para ambos grupos, se encontraron los siguientes resultados posthoc
para las diferentes condiciones de clave del paradigma ANT estudiadas:

» Para la ausencia de clave (NC) encontramos un efecto de grupo (F1, 30 =11.3;
p=0.002) estadisticamente significativo (Grupo control: (-1.63 uV +1.97; Grupo TDAH

adulto: -0.19 pV + 2.34.

» Para la presencia de clave central (CC) encontramos un efecto de grupo (F1, 30 = 9.6;
p=0.004) estadisticamente significativo (Grupo control: -2.81 uV + 0.44; Grupo TDAH

adulto: -0.52 pV £ 0.41).

» Para la presencia de clave espacial (SC) encontramos un efecto de grupo (F 1, 30 =

17.08; p<0.001) (Grupo control: -4.32 uV +0.6; Grupo TDAH adulto: -0.63 pV +0.45).

Finalmente pasamos a presentar graficamente con la figura 5.5 los valores medios de la
amplitud del componente CNV para ambos grupos en las diferentes condiciones de clave del
paradigma ANT. Por otra parte, tras los resultados estadisticos encontrados, si representamos
de forma grafica los valores de amplitud maxima en el electrodo Cz en ambos grupos para
todas las condiciones del paradigma ANT analizadas, se observan dichos efectos de forma

grafica.
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Figura 5.5: Valores de amplitud media (uV) del componente CNV en ambos grupos para todas las condiciones
de clave del paradigma ANT analizadas (Rojo: grupo TDAH /Azul: grupo Control). Ver tabla 9.5 para los valores

especificos.

Tal y como se ha mostrado en el andlisis estadistico previamente realizado entre grupos,
podemos afirmar que el grupo de TDAH (linea roja en figura 5.6)mostré menoresvalores de
amplitud para la CNV y para todos los tipos de clave presentadas en el paradigma.
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Figura 5.6: Valores de amplitud maxima (nV) en electrodo Cz en ambos grupos para todas las condiciones del
paradigma ANT analizadas (En color Rojo: grupo TDAH /En color Negro: grupo Control).

Por otra parte, tras la realizacion de un analisis posthoc con la correccion de Bonferroni a
nivelintragrupo para cada uno de los grupos, y para las tres condiciones de clave del paradigma
estudiadas, encontramoslos siguientes resultados (Ver tabla 5.6):

v' Para el grupo control existen diferencias significativas intragrupo en los valores de
amplitud de la CNV entre las condiciones NC y SC (p<0.001)

v' Para el grupo TDAH noexisten diferencias significativas intragrupo en los valores de
amplitud de la CNV entre las diferentes condiciones de clave (p<0.001).

v Existen diferencias significativas (p<0.001) entre los valores de amplitud de la CNV en la
condicion SC entre el grupo control y TDAH.

Grupo Grupo Grupo Grupo TDAH | Grupo TDAH | Grupo TDAH
Control Control Control
NC cc e NC cc e
Grupo NC 0,325003 0,000021 1,000000
Control
Grupo cc 0,325003 0,058414 0,597192
Control
Grupo sC 0,000021 0,058414 0,024452
Control
Grupo TDAH NC 1,000000 1,000000 1,000000
Grupo TDAH cc 0,597192 1,000000 1,000000
Grupo TDAH sC 0,024452 1,000000 1,000000
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Tabla 5.6: Valores de P al realizar las comparaciones intra e intergrupo utilizando Bonferroni para todas las
condiciones del paradigma ANT analizadas para la CNV.Para las casillas en blanco se han quitado los valores ya
que dichas comparaciones no tienen sentido.

De igual forma, cabe sefalar que se evidenciaron algunas diferencias en Ia
distribuciéntopografica de la CNV (F12, 360 =1.78; p=0.05)con un efecto marginal al ser igual a
0.05 (véase figura 5.7y 5.8 a continuacion).

Grupo
Adultos con TDAH -850 Brm
[ -

IEY O 1.8 uv

Grupo Adultos Sanos e .
| —

~1 AV DRV 18y

Figura 5.7: Distribuciones topograficas de la CNV a los 500 ms en ambos grupos estudiados.
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.. Adultos Sanos

. Adultos con TDAH

Clave central Clave espacial
Tipos de Clave
Figura 5.8: Comparacion de diferencia topograficas intragrupo entre las condiciones SC y CC para los electrodos
en el componente CNV en ambos grupos.En grisclaro los electrodos analizados para la CNV, en rojo los electrodos

que mostraron la maxima amplitud para el grupo TDAH y en azul, los electrodos que mostraron la maxima
amplitud para el grupo control.

Finalmente resulta importante realizar un analisis de la T con comparacion a constante cero
para para lacondicién de ausencia de sefial (NC) dado que clasicamente se considera que la

condicién es neutra, cuando podria existir un cierto grado de activaciéon significativa si lo
compararamos con un hipotético nivel cero de activacion en ambos grupos.

En este caso se establecieron diez tramos de 100ms con los valores de los 12 electrodos
seleccionados para la CNV para cada uno de los sujetos en ambos grupos. A continuacién, en la
tabla 5.7 presentamos los valores de la amplitud media y desviacion tipica para cada electrodo
para cada uno de los tramos estudiados en el intervalo (-1000-0 ms).
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Tramol (-|Tramo2 (-| Tramo3 (- | Tramo4 (-|Tramo5 (-|Tramo6 (-|Tramo7 (-|Tramo8 (-|Tramo9 (- [Tramo10 (-
1000/-900ms) [ 900/-800ms) | 800/-700ms) | 700/-600ms) | 600/-500ms) | 500/-400ms) | 400/-300ms) | 300/-200ms) | 200/-100 ms) | 100/0ms)

Med | Desv | Med | Desv | Med | Desv [ Med | Desv | Med | Desv | Med | Desv | Med | Desv | Med | Desv | Med | Desv | Med | Desv

F1 |-024]| 1,02 | -0,70 | 1,20 | -0,68 | 1,00 | -1,08 | 1,13 | -1,37 | 1,48 | -1,43 | 1,65 | -1,47 | 2,08 | -1,87 | 2,07 | -1,91 | 2,11 | -2,21 | 2,13

Fz -0,17 | 0,95 | -0,57 | 1,26 | -0,55 | 1,19 [ -0,91 | 1,31 | -1,07 | 1,50 | -1,13 | 1,73 | -1,25| 2,13 | -161 | 2,17 | -1,58 | 2,42 | -1,82 | 2,50

F2 -0,20 | 0,75 | -0,57| 1,09 | -0,62| 1,08 | -096 | 1,10 | -1,10| 1,14 | -1,13| 1,38 | -1,25| 1,67 | -1,59 | 1,61 | -1,59 | 1,72 | -1,81 | 1,78

FC1 |-0,20| 0,99 | -068 | 1,26 | -0,61 | 1,21 |-1,03| 1,16 | -1,28 | 1,37 | -1,31| 1,50 | -1,38 | 1,91 | -1,75| 2,00 | -1,69 | 2,03 | -1,95 | 2,11

FCz |-067| 1,90 | -1,28 | 2,29 | -1,45| 2,45 | -1,94 | 2,75 | -2,28 | 2,95 | -2,42 | 2,83 | -2,71 | 3,68 | -3,06 | 3,73 | -3,07 | 3,73 | -3,53 | 4,37

Grupo | FC2 |-024| 087 | -064| 1,27 | 0,66 | 1,21 | -0,9 | 1,17 | -1,12 | 1,11 | -1,23 | 1,34 | -1,29| 1,67 | -1,67 | 1,55 | -1,68 [ 1,69 | -1,90 | 1,79
Control | c1 |-020| 099 |-061| 1,22 |-0,47| 1,29 | -0,88| 1,10 | -1,22 | 1,23 | -1,39 | 1,42 | -1,40 | 1,82 | -1,74 | 1,84 | -1,60 | 1,89 | -1,70 | 2,12
Cz |-025| 1,08 |-0,72| 1,36 | -0,62 | 1,42 | -1,04 | 1,30 | -1,32 | 1,40 | -1,59 | 1,60 | -1,63 | 2,06 | -1,93 | 1,98 | -1,85 | 2,10 | -2,01 | 2,35

c2 |-024]097|-068| 133|-063| 1,36 |-092] 1,28 |-1,11] 1,35 |-1,31| 1,51 | -1,35| 1,83 | -1,67| 1,77 | -1,63 | 1,90 | -1,79 | 2,06

CP1 |-0,18| 0,90 | -0,58 | 1,14 | -0,43 | 1,41 | -0,80 | 1,26 | -1,12 | 1,30 | -1,30 | 1,59 | -1,30 | 1,86 | -1,54 | 1,95 | -1,36 | 2,02 | -1,39 | 2,36

cpz |-017| 099 |-059]| 1,28 | 049 | 1,52 | -0,84 | 1,41 | -1,03 | 1,48 | -1,29 | 1,67 | -1,31 | 1,91 | -1,58 | 1,95 | -1,45 | 2,05 | -1,58 | 2,33

CP2 |-0,11| 094 | -045]| 1,25 | -0,33 | 1,44 | -0,52 1,34 | -0,71 | 1,41 | -0,89 | 1,66 | -091 | 1,93 | -1,10 | 2,06 | -0,97 | 2,24 | -0,98 | 2,48

F1 |-047| 1,13 | -0,46 | 1,50 | -0,38 | 1,59 | -0,53 | 1,76 | -0,58 | 1,93 | -0,69 | 2,09 | -0,78 | 2,54 | -0,75 | 2,85 | -0,73 | 3,05 | -0,77 | 3,20

Fz -0,31| 1,04 | -0,29 | 1,29 | -0,13 1,09 | -0,12 | 1,37 | -0,06 | 1,38 | -0,08 | 1,52 | -0,30 | 1,82 | -0,23 | 1,80 | -0,18 | 2,29 | -0,40 | 2,65

F2 |-033| 1,24 | -032| 1,41 | -0,29| 1,79 | -0,36 | 2,17 | -0,40 | 2,55 | -0,44 | 2,65 | -0,74 | 2,91 | -0,77 | 3,22 | -0,77 | 3,11 | -1,02 | 3,10

FC1 | -0,20| 091 | -0,18 1,08 | -0,32 | 1,18 | -0,38 | 1,44 | -0,47 | 1,54 | -0,34 | 1,66 | -0,49 | 1,76 | -0,56 | 1,89 | -0,55 | 2,09 | -0,72 | 2,29

FCz | 003|092 022|110 | 023 | 1,17 | 0,28 | 1,49 | 0,32 | 1,66 | 0,49 | 1,85 | 0,36 | 1,92 | 0,37 | 2,07 | 0,46 | 2,28 | 0,27 | 2,53

Grupo | FC2 |-0,07 | 1,14 | -0,04 | 1,37 | -0,18 | 1,36 | -0,21 [ 1,69 [ -0,31 | 1,79 | -0,26 | 1,89 | -0,41 | 2,01 | -0,54 | 2,9 | -0,55 [ 2,36 | -0,85 | 2,58
TDAH C1 0,34 | 1,12 | 0,55 | 1,41 | 0,56 | 1,73 | 0,63 | 2,03 | 0,65 | 2,35 | 0,89 | 2,64 | 0,87 | 2,64 | 0,80 | 2,92 | 0,93 | 3,51 | 0,89 | 3,65

Cz 0,16 | 083 (032 | 102 (027 | 1,19 | 035 | 1,49 0,29 | 1,68 | 056 | 1,79 | 0,48 | 1,91 | 0,33 | 2,18 | 0,41 | 2,34 | 0,24 | 2,51

C2 0,37 | 1,08 | 0,51 | 1,38 | 0,48 | 1,50 | 0,60 | 1,90 | 0,62 | 2,20 | 0,88 | 2,36 | 0,93 | 2,60 | 0,86 | 2,86 | 0,92 | 2,78 | 0,79 | 2,99

CP1 | 032|082 | 057 | 102 | 044 | 1,29 | 0,51 | 1,61 [ 0,53 [ 1,96 | 0,71 | 2,06 | 0,82 | 2,27 | 0,66 | 2,38 | 0,69 | 2,29 | 0,65 | 2,38

CPz | 0,25 | 1,00 | 038 | 1,30 | 0,28 | 1,43 | 042 | 1,73 | 0,42 | 207 | 0,69 | 2,15 | 0,82 | 2,31 | 0,65 | 2,50 | 0,67 | 2,50 | 0,63 | 2,53

CcP2 043 (09 | 056 | 1,21 ( 0,54 | 1,18 | 0,73 [ 1,23 | 0,75 | 1,46 | 1,02 | 153 | 1,21 | 1,74 | 107 | 1,88 | 1,16 | 1,75 | 1,19 | 1,80

Tabla 5.7: Valores de amplitud media y desviacion tipica para cada electrodo, para cada uno de los tramos
estudiados en el intervalo (-1000-0 ms) para las condiciones de ausencia de seiial en el CNV.

Finalmente, al realizarun analisis de la T con comparacion a constante cero para las
condiciones de ausencia de sefial (NC) en los diez tramos de la CNV, se hall6 que algunos
electrodos en dreas fronto-centrales (tabla 5.8) dieron resultados estadisticamente
significativos (p<0.001) para algunos de los tramos estudiados desde -1000ms hasta la
aparicion del estimulo objetivo(0 ms) (véase figura 9.9 para mas detalles sobre la localizacidn
de dichos electrodos y los tramos especificos).
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Electro M?_dla Media Media Media Media Media Media Media ?_’;‘:;7_ Media
do 1000/- (-900/- | (-800/- | (-700/- | (-600/- | (-500/- | (-400/- | (-300/- 100 (-100
900ms) 800ms) | 700ms) | 600ms) [ 500ms) | 400ms) | 300ms) | 200ms) . /Oms)
F1 NS -0,70 -0,68 -1,08 -1,37 -1,43 -1,47 -1,87 -1,91 -2,21
Fz NS NS NS -0,91 -1,07 -1,13 -1,25 -1,61 -1,58 -1,82
F2 NS NS -0,62 -0,96 -1,10 -1,13 -1,25 -1,59 -1,59 -1,81
FC1 NS -0,68 NS -1,03 -1,28 -1,31 -1,38 -1,75 -1,69 -1,95
FCz NS -1,28 -1,45 -1,94 -2,28 -2,42 -2,71 -3,06 -3,07 -3,53
Grupo FC2 NS NS -0,66 -0,96 -1,12 -1,23 -1,29 -1,67 -1,68 -1,90
Control Cc1 NS NS NS -0,88 -1,22 -1,39 -1,40 -1,74 -1,60 -1,70
Cz NS NS NS -1,04 -1,32 -1,59 -1,63 -1,93 -1,85 -2,01
Cc2 NS NS NS -0,92 -1,11 -1,31 -1,35 -1,67 -1,63 -1,79
CP1 NS NS NS -0,80 -1,12 -1,30 -1,30 -1,54 -1,36 -1,39
CPz NS NS NS -0,84 -1,03 -1,29 -1,31 -1,58 -1,45 -1,58
CP2 NS NS NS NS NS -0,89 NS -1,10 NS NS
F1 NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Fz NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
F2 NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
FC1 NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
FCz NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Grupo FC2 NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
TDAH C1 NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Cz NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Cc2 NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
CP1 NS 0,57 NS NS NS NS NS NS NS NS
CPz NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
CP2 NS NS NS 0,73 NS 1,02 1,21 1,07 1,16 1,19

Tabla 5.8: Valores de amplitud de la CNV estadisticamente significativos para las condiciones de ausencia de
sefial (NC). Los paréntesis expresan intervalos temporales en milisegundos. Teniendo en cuenta que el nimero de
comparaciones fue el nimero de electrodos (12) por el numero de intervalos (10), el nivel de significacion tras la
correccién de Bonferroni se establecid en p=0.0001. Se muestran Unicamente los valores de amplitud para los
electrodos con valores estadisticamente significativos (p <0.0001) (Abreviaciones: NS= No estadisticamente
significativo).

Ademas, para la modulacién del componente CNV para las condiciones de ausencia de seiial,
se muestran los electrodos que mostraron diferencias estadisticamente significativas entre
amplitudes promediadas y el valor cero (analisis de la T con comparacién a constante cero)
para cada uno de los 10 intervalos de 100ms hasta la aparicién del estimulo objetivo (en rojo
en la figura 5.9).
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Figura 5.9: Modulacién del componente CNV para las condiciones de ausencia de seiial y electrodos que
mostraron diferencias estadisticamente significativas (en rojo) entre amplitudes promediadas y el valor cero
(analisis de la T con comparacion a constante cero) para cada uno de los 10 intervalos de 100ms hasta la aparicion

del estimulo objetivo.
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5.5. Andlisis del componente P1

Ambos grupos mostraron el valor maximo de amplitud para los componentes P1 y N1 en
siguientes cuatro electrodos: P5, P3, P4 y P6 (ver figura 4.4 del apartado de metodologia
empleada), para todas las condiciones estudiadas.

A continuacion, presentamos la tabla 5.9 que resume todos los valores de amplitud y latencia
para el componente P1 en ambos grupos para todas las condiciones estudiadas con el
paradigma ANT.

Componente P1 NC-C NC-I cc-c cc-l SC-C SC-I
P (MediaDT) (MediazDT) (MediaDT) (MediazDT) (MediaDT) (MediazDT)
Latencia (ms) 110,5+17,7 | 109,4+26,1 | 110,6+16,5 | 110,4+18,9 | 110,9+13,3 | 1084 +13,6
Grupo
Control P5 | 1,78+2,85 2,18 +3,33 2,27+1,76 0,87 3,12 1,94 2,98 2,45 +2,93
Amplitud | P3 | 1,94+334 2,88 +4,58 0,03 + 4,39 -0,52+4,80 | -0,03%4,66 0,83 3,14
(1v) P4 | 1,60+1,58 2,35+ 2,69 1,53 +1,88 1,23 £1,68 2,14+1,86 2,54 +2,96
P6 | 1,81+2,36 1,82 2,59 1,88 £ 2,10 1,07 £ 1,96 2,78+2,32 2,49 2,87
Latencia (ms) 104,6 + 6,6 108,9 + 8,6 105,5 + 8,4 106,7 + 8,3 108,9+ 7,9 106,8 + 8,8
%‘f: P5 0.75+1.4 1.00£1.7 1.2241.6 1.39+1.7 1.67+1.9 1.4342.0
Amplitud | P3 0.40£1.0 0.92+1.1 0.46+1.4 0.74+1.2 0.95+1.8 0.29+1.6
(1v) P4 1.23+1.0 1.88+1.3 1.54+1.7 1.38+1.2 2.30+1.7 1.56%1.5
P6 1.95+1.2 2.46%1.4 2.66%1.9 2.51+1.4 3.91+2.3 3.23+1.0

Tabla 5.9: Valores de amplitud y latencia para el componente P1 en ambos grupos para todas las condiciones
del paradigma ANT analizadas (DT: desviacion tipica).

A continuacién, presentamos los valoresde las diferencias de amplitud globales, teniendo en
cuenta todas las condiciones del paradigma en su conjunto para el componente P1 en ambos
grupos (ver figura 5.10).

Al analizar la grafica se puede observar como no hay diferencias entre los grupos en P1, pero

por el contrario si hay diferencias en la amplitud en el caso del componente N1 que serd
presentado en el siguiente apartado de este trabajo.
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Figura 5.10: Diferencias de amplitud globales, teniendo en cuenta todas las condiciones del paradigma en su
conjunto para el componente P1y N1 en ambos grupos medido en P5.

Tras la realizacién de una ANOVA de medidas repetidas, no se evidenciaron efectos
significativos en la amplitud del componente Plentre ambos grupos (F (1, 30) = 0.045;
p=0.83) (véase figura5.11).
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Figura 5.11: Valores de amplitud para el componente P1 en ambos grupos.
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De igual forma, no se evidenciaron efectos significativos en la amplitud del componente Plen
la interaccion de los factores clave por grupo (F (2, 60) = 1.9035; p=0.16), (véase figura5.12).
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-0- Grupo adultos TDAH
Tipo de claves

Figura 5.12: Valores de amplitud para el componente P1 en la interaccién de los factores clave por grupo.

De igual forma, no se evidenciaron efectos significativos en la amplitud del componente P1 en
la interaccion de los factores congruencia de los estimulos diana por grupos (F (1, 30) = 0.02;
p=0.89) (véase figura5.13).

T e e e s s e e s e e -l

Amplitudes (p\)

At =X Grupo control sanos
“0- Grupo adultos TDAH

Estimulo Diana C ongruente Estim ulo Diana Inc ongruente

Figura 5.13: Valores de amplitud para el componente Plen la interaccion de los factores de la congruencia de
los estimulos diana y los grupos.
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Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas en la interaccidon entre el factor tipo
de clave por congruencia de estimulodiana por los grupos (F (2, 60) = 1.92; p=0.15) (véase
figura5.14).

g

@
o 1
=] 2 -
2 = S~ ZI
_E- \~\T_\_.;,.J]s':'f——ﬂ =
<L 1 s

op L o L =

1L L Grupo control sanos

4 ] £ Grupo adulios TDAH

- =
Ausenciade Clave Clawe Cenfrd ClaveEspacid AuwserciadeClaw ClaveCeniral  Clave Espacial

Estimulos Diana Estimulos Diana
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Figura 5.14: Valores de amplitud para el componente Plen la interacciéon de los factores tipo de clave por
congruencia de estimulo diana y los grupos.

Finalmente, con respecto a_ la amplitud, sefialar que tampoco hubo diferencias
estadisticamente significativas del componente P1 en la interaccién entre el factor tipo de
clave por congruencia de estimulo diana por lateralidad y losgrupos (F (2, 60) =) = 1.02;
p=0.41) (véase figura5.15).
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103



Figura 5.15: Valores de amplitud para el componente P1 segun el tipo de clave y la lateralidad para ambos
grupos para los estimulos diana congruentes.

El analisis Post hoc realizado para el componente P1l(efecto intragrupos), mostré que no
hubo diferencias entre condiciones de tipo de clave y congruencia de estimulos diana en
ninguno de los grupos. Tan soélo existe una excepcidén para la condicién presencia de clave
central incongruente (CC-1), donde en el grupo control hubo una reduccién de la amplitud del
componente P1 en el electrodo P5 (p=0.03), dicho hecho no se observd en el grupo patolégico
compuesto por adultos con TDAH no medicados.

Por otra parte, con respecto a lalatencia para el componente P1, seialar que tampoco hubo

diferencias estadisticamente significativas en la interaccion entre el factor tipo de clave por
congruencia de estimulo diana y por los grupos (F (2, 60) =0.31; p=0.73) (véase figura5.16).
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Figura 5.16: Valores de latencia para el componente P1 segun el tipo de clave y la congruencia de los
estimulos diana para ambos grupos.
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5.6. Andlisis del componente N1

Tal y como comentado anteriormente para el componente P1, ambos grupos mostraron el
valor madximo de amplitud para el componente N1 en los electrodos P5, P3, P4 y P6 (ver
figura 4.4 del apartado de metodologia empleada) para todas las condicionesdel paradigma
ANT estudiadas.

A continuacién, presentamos la tabla 5.10 que resume todos los valores de amplitud y
latencia para el componente N1 en ambos grupos para todas las condiciones estudiadas con
el ANT.

Componente N1 NC-C NC-I cc-C ccl sc-C SC-1
P (MediaDT) (MediatDT) (MediatDT) (MediaDT) (MediaDT) (MediaDT)
Latencia (ms) | 181,1+16,3 | 181,5+17,0 | 1756+12,9 | 176,1+14,9 | 163,0£14,2 | 167,6+14,9
Grupo ps | -8,83+4,72 | -7,54+331 | 914+386 | -885+3,30 | -877+431 | -665+3,21
Control
7,13+491 | -7,26+7,75 11,06 + 9,81+10,51 | -9,68+15,26 | -7,02+9,48
Amplitud | P3 14,86
(k) 564+397 | -477+419 | -6,98%3,43 | -685+3,40 | -565+3,38 | -410%3,79
P4
pe | 6,72+3,56 | -6,32+3,62 | -809+359 | -805+348 | -7,30+3,56 | -6,10+2,51
Latencia (ms) | 170,6+14,7 | 172,96+14,6 | 172,96+ 14,8 | 172,96 +17,1 | 168,3+14,5 | 170,4+13,5
Grupo Ps | -4,28+2,09 | -3,69+%2,55 -4,15 + 3,47 -3,80+ 3,16 -4,66 + 3,17 -4,89 + 3,03
Patolégico
Amplitud | P3| -1L87£1,42 | -1,114190 | -2,01%#2,83 | -1,74%263 | -2,38%275 | -2,45%2,42
(V) P4 | -0,88+261 | -0,06+3,17 | -0,84+3,74 | -1,03+3,55 | -1,25+3,55 | -1,28+2,91
P6 | -3,10£2,29 | -2,15+2,71 | -2,74+3,44 | -3,00£3,26 | -3,23+3,32 | -3,63+2,91

Tabla 5.10: Valores de amplitud y latencia para el componente N1 en ambos grupos para todas las condiciones
del paradigma ANT analizadas (DT: desviacion tipica).
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A continuacién, presentamos los valoresde las diferencias de amplitud globales, teniendo en
cuenta todas las condiciones del paradigma en su conjunto para el componente N1 en ambos
grupos (véase figuras 5.17, 5.18 y 5.19).

Al analizar la grafica se puede observar como no hay diferencias entre los grupos en P1, pero
por el contrario si hay diferencias en la amplitud en el caso del componente N1.

NC-Controles
CC-Controles
SC-Controles
NC-TDAH
CC-TDAH
o SC-TDAH

T
=200 -100 0 100 200 ms

Figura 5.17: Diferencias de amplitud para el componente N1 para ambos grupos teniendo en cuenta las tres
condiciones del paradigma ANT medido en el electrodo P6.
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Figura 5.18: Diferencias de amplitud para el componente N1 para el grupo TDAH teniendo en cuenta las tres
condiciones del paradigma ANT medido en el electrodo P6.
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Figura 5.19: Diferencias de amplitud para el componente N1 para el grupo control teniendo en cuenta las tres
condiciones del paradigma ANT medido en el electrodo P6.
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Por su parte, la figura 5.20 representa graficamente los mapas topogréaficos del componente
N1 medido en su momento de maxima amplitud en el electrodo P5.

y

178 ms
_— : o
_7E8 v 0.00 pV 7.68 pv
Controles TDAH

Figura 5.20: Mapas topograficos del componente N1 para ambos grupos medido en su momento de maxima
amplitud en el electrodo P5. Se puede apreciar como elcomponente N1 tiene mayor amplitud y topografia en el
grupo de controles sanos.

Tras la realizacion de la ANOVA de medidas repetidas, se evidenciaron efectos
estadisticamente significativos en la amplitud del componente Nlentre ambosgrupos (F (1,
30) = 20.31; p< 0.001) (véase figura5.21).
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Figura 5.21: Valores de amplitud para el componente N1 en ambos grupos.

También se evidenciaron efectos estadisticamente significativos en la amplitud del
componente N1 para la interaccidn de los factores tipo de claves porgrupos (F (2, 60) = 3.47;

p=0.037; p< 0.001) (véase figura 5.22).

De igual forma, el efecto de la interaccion de los factores clave por grupo (F (2, 60) = 4.18; p <
0.05) mostréo menores amplitudes para todas las condiciones donde hay presencia de sefial

para el grupo patoldgico.
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Figura 5.22:
los grupos.

=~ Grupo controles sanos
-[%- Grupo adultos TDAH

Valores de amplitud para el componente N1 para la interaccidon del tipo de clave proporcionada por
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Por otra parte, tras la realizacién de un analisis intragrupoutilizando comparaciones post-hoc
con la correccidn de Bonferroni para cada uno de los grupos y para las tres condiciones de
clave del paradigma estudiadas encontramoslos siguientes resultados (véase tabla 5.11):

Para el grupo control existen diferencias significativas intragrupo para las condiciones NC
comparada con CC (p<0.001).

Para el grupo TDAH noexisten diferencias significativas intragrupo para las diferentes
condiciones de clave con p>0.05.

Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo
Control Control Control TDAH TDAH TDAH
Componente N1
NC cC SC NC CcC SC
Grupo
NC 0,029160 1,000000 0,304626 0,010049 0,038643
Control
Grupo
CcC 0,029160 0,058016 0,000039 0,040134 0,000371
Control
Grupo
SC 1,000000 0,058016 0,003617 0,007208 0,689234
Control
Grupo
TDAH NC 0,304626 0,000039 0,003617 1,000000 1,000000
Grupo
TDAH cC 0,010049 0,040134 0,007208 1,000000 1,000000
Grupo
TDAH SC 0,038643 0,000371 0,689234 1,000000 1,000000

Tabla 5.11: Valores de P al realizar las comparaciones intragrupo utilizando Bonferroni para los factores clave
por grupo para las amplitudes del componente N1.

Finalmente sefialar que también se hallaron diferencias estadisticamente significativas en la
lateralidad de los electrodos en ambos grupos tomados en conjunto (F (2, 60) = 3.87;
p=0.012) (véase figura5.23).

Amplitudes (pY)

P5 P3 P4 P6
LATERALIDAD de los Electrodos ( 1zqg-Dcha)

Figura 5.23 Valores de amplitud para el componente N1 para ambos grupos siguiendo la lateralidad de los
electrodos empleados de izquierda a derecha.
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Sin embargo, este efecto no se mantuvo en la interaccién de los factores lateralidad de
electrodos por grupo(F (2, 60) = 0.97; p=0.41). Por ello procedemos a realizarcomparaciones
post-hoc con la correcciénBonferroni para dicha interaccién.

A continuacion, en la tabla 5.12, observamos los valores de p al realizar las comparaciones
intragrupo utilizando Bonferroni para los factores lateralidad del electrodo por grupo para las
amplitudes del componente N1.

Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo
Componente | Control Control Control Control TDAH TDAH TDAH TDAH
N1
P5 P3 P4 P6 P5 P3 P4 P6
Grupo
Control P5 1,000000 | 1,000000 | 1,000000 | 1,000000 | 0,002423 | 0,000187 | 0,025094
Grupo
Control | P3 | 1,000000 0,570715 | 1,000000 | 0,151493 | 0,122075 | 0,000073 | 0,011450
Grupo
Control | P4 | 1,000000 | 0,570715 1,000000 | 1,000000 | 0,501083 | 1,000000 | 1,000000
Grupo
Control P6 | 1,000000 | 1,000000 | 1,000000 1,000000 | 0,034519 | 0,003521 | 1,000000
Grupo
TDAH P5 | 1,000000 | 0,151493 | 1,000000 | 1,000000 1,000000 | 0,269787 | 1,000000
Grupo
TDAH P3 | 0,002423 | 0,122075 | 0,501083 | 0,034519 | 1,000000 1,000000 | 1,000000
Grupo
TDAH P4 | 0,000187 | 0,000073 | 1,000000 | 0,003521 | 0,269787 | 1,000000 1,000000
Grupo
TDAH P6 | 0,025094 | 0,011450 | 1,000000 | 1,000000 | 1,000000 | 1,000000 | 1,000000

Tabla 5.12:Valores de P al realizar las comparaciones intragrupo utilizando Bonferroni para los factores
lateralidad del electrodo por grupo para las amplitudes del componente N1.

Por otra parte, el grupo patolégico mostré menores amplitudes (7=—2,51 uv +2,87) en
comparacion con el grupo control (X= -7,43 pV %5,33) para todas las condiciones del
paradigma (véase figura5.24).
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Figura 5.24: Comparacion del componente N1 para ambos grupos estudiados en el electrodo P5.

112



Finalmente sefialar que no se hallaron diferencias estadisticamente significativas en el resto
de interacciones de factores para la amplitud del componente N1.

En cuanto ala latencia del componente N1, Se hallaron efectos significativos para el factor
tipo de clave en ambos grupos [F (2, 60) = 12.04; p < 0.001]. Ademas, existen resultados
estadisticamente significativos para la interaccion delos factores tipo de clave por grupo [F (2,
60) = 5.94; p < 0.01]. Revisando la figura 5.25, en el grupo control sano se produce un declive
de la latencia de la condicién ausencia de sefial, a la de presencia de sefial central y a la
espacial respectivamente. Sin embargo, el grupo patoldgico, no muestra un descenso de la
latencia a través de las distintas condiciones de clave del paradigma, como si ocurre en los
controles.

200 T T T

185 |
180 |

185 }

180 } \ =
?h..._h

[

175 }

[}===== e

170 | -

Latencias {ms)

165 | =

160 | = -

185 }

150
Ausencia de Clave Clave Central Clave Espacial = Grupo c ontrol
- Grupo TDAH

Tipo de Clave

Figura 5.25: Valores de latencias para el componente N1 en ambos grupos para todas las condiciones.

Sin embargo, el analisis Post hoc realizado con correccidn de Bonferroni (efecto intergrupos)
para las latencias del componente N1, mostré que no hubo diferencias intergrupos, pero
éstas si se produjeron a nivel intragrupo en el caso del grupo control, donde se evidenciaron
diferencias significativas entre las condiciones SC y NC (p < 0.001) y las SC y CC (p < 0.001)
respectivamente.
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Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo Grupo
Control Control Control TDAH TDAH TDAH
Componente N1
NC cc sC NC cc sC
;’:t':gl NC 0,82869 0.00001 1,00000 1,00000 | 0,30189
Grupo
Control cc 0,828698 0,00514 | 1,00000 1,00000 1,00000
Grupo
Control sC 0,000005 | 0,00514 1,00000 1,00000 1,00000
i;f: NC 1,000000 | 1,00000 | 1,00000 1,00000 | 1,00000
Grupo
TDAH e 1,000000 | 1,00000 1,00000 1,00000 1,00000
Grupo
TDAH SC 0,301893 | 1,00000 1,00000 1,00000 | 1,000000

Tabla5.13: Valores de P al realizar las comparaciones intragrupo e intergupo utilizando Bonferroni para los
factores clave por grupo para las latencias del componente N1.

114



5.7.  Andlisis del componente P3

En el caso del componente P3, los electrodos P1 y P2 mostraron la amplitud maxima,
mostrando dos picos en algunos casos que no eran reconocibles en todos los sujetos para el
analisis de la latencia. Por lo tanto, se fijé el analisis de amplitud basandonos en un rango
definido en el gran promedio (300-700 ms) para este componente en ambas condiciones de
congruencia (congruentes e incongruentes).Para dicho componente se analizaron 6
electrodos concretamente fueronC1, C2, CP1, CP2, P1, P2 (ver figurad.5 del apartado de
metodologia).

A continuacion, se presenta la tabla 5.14 resumiendo todos los valores de amplitud para el
componente P3 en ambos grupos para todas las condiciones estudiadas con el ANT.

Amplitudes
(nv) NC-C NC-I cc-c cc-l sc-C SC-I
Componente Media+DT Media+DT Media+DT Media+DT MediazDT MediazDT
P3
¢l 3,34 +4,28 1,67 £2,31 4,27 +3,67 2,10 +2,87 4,46 + 3,09 2,87 +2,65
c2 3,53 +4,06 1,42 +2,19 4,42 +3,28 2,20 +2,50 4,58 + 2,86 2,57 +2,23
c‘ir:tfgl Cpl 4,94 +4,27 2,64 2,26 5,70 + 3,56 2,99 + 2,64 5,47 + 3,26 3,64 2,80
Cp2 4,60 + 4,36 2,13+2,27 5,52 +3,78 2,85+ 2,80 5,31+3,43 3,12 +2,90
P1 5,37 +4,30 3,18+2,14 5,73 +3,38 2,91+2,40 5,14 +3,54 3,60 + 2,68
P2 6,07 +4,17 3,21+2,08 6,24 + 3,38 3,64 +2,56 5,60 + 3,07 3,59 +2,54
cl 1,76 £ 0,86 1,90 £1,17 1,93 +0,76 1,78 +1,33 2,31+1,42 2,00 1,50
c2 2,55+1,27 2,53 41,63 2,84+1,30 2,26 +0,99 3,03+1,35 2,67 +1,38
Paf;:‘;g‘;co Cpl 3,15+1,64 3,08+1,77 3,41+ 1,47 2,56 + 1,65 3,33+1,06 2,73+1,42
Cp2 3,32+1,61 3,83+2,71 3,79+1,32 3,19+ 1,67 3,88+ 1,27 3,11+1,40
P1 4,14 +2,31 4,07 + 2,42 4,57 +2,32 3,65+ 2,26 4,32+2,10 3,34+1,78
P2 4,50 + 2,46 4,90 + 3,86 4,85+ 2,29 4,43 + 3,20 4,86 + 2,53 3,64 + 2,09

Tabla 5.14: Valores de amplitud para el componente P3 en ambos grupos para todas las condiciones del
paradigma ANT analizadas (DT: desviacion tipica).

A continuacidn, se presenta la figura 5.26 resumiendo todos los valores de amplitud para el
componente P3 en ambos grupos para todas las condiciones estudiadas con el ANT.
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Figura5.26: Potenciales evocados para el componente P3 en el electrodo P1 en ambos grupos para todas las
condiciones del paradigma ANT. Rojo: Gran promedio para los estimulos diana congruentes para todas las
condiciones de claves; Verde: Gran promedio para los estimulos diana incongruentes para todas las condiciones

de claves; Negro: Gran promedio para ambas condiciones.
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Los andlisis estadisticos realizados con ANOVA de medidas repetidas evidenciaron
efectosestadisticamente significativos en la amplitud del componente P3 para la interacciéon
de los factores tipo de clavepor congruencia de los estimulos diana por la disposicion antero-
posterior de los electrodos por el factor grupo (F (2, 60) = 4.36; p< 0.01). (Véase figura
5.27,5.28 y 5.29).
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Figura 5.27: Valores de amplitud para el componente P3 segtin la congruencia de los estimulos diana segtin los
diferentes tipos de claves para ambos grupos.
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Figura 5.28: Amplitudes para el componente P3 para el grupo control para todas las condiciones del paradigma
ANT siguiendo el eje antero posterior de los electrodos seleccionados.
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Figura5.29: Amplitudes para el componente P3 para el grupo patoldgico para todas las condiciones del
paradigma ANT siguiendo el eje antero posterior de los electrodos seleccionados.
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Por otra parte, se encontraron resultados estadisticamente significativospara la interaccion
de los factores Congruencia por grupos (F (1, 30) = 13.34; p< 0.001), (véase figura5.30).

Amplitudes ( pv)
=y
o

35

3,0

25

20 =&~ Grupo Controles sanos
sl =£r Grupo Adultos TDAH

Estimulos Diana Congruente Estimulos Diana Incongruente

Figura 5.30: Valores de amplitud para el componente P3 segtn la congruencia de los estimulos diana en ambos
grupos.

Sin embargo,una comparacion Post Hoc con la correccion de Bonferroni no mostrd
diferencias entre grupos, si no dentro del propio grupo control para los estimulos diana
congruentes e incongruentes(p< 0.001), (véase tabla5.15).

» En el grupo patoldgico se encontraron resultados estadisticamente significativos para la
interaccidon de los factores tipo de clave por congruencia de los estimulos diana por la
disposicidn antero-posterior de los electrodos [F (2, 30) = 4.80; p < 0.05].

» En el grupo control se encontraron resultados estadisticamente significativos para la
congruencia de los estimulos diana [F (1, 15) = 26.41; p < 0.001] donde la amplitud de los
estimulos diana congruentes fueron mayores que los incongruentes para todas las
condiciones del paradigma ANT.Ademas, también se produjo un efecto significativo en la
interaccion de los factores tipo de clave por congruencia de los estimulos diana por la
disposicidn antero-posterior de los electrodos por la lateralidad[F (4, 60) = 3.26; p < 0.05].
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5.8.

Grupo Control Grupo Control Grupo Control Grupo Control
Componente P3

INCONGRUENTE | CONGRUENTE | INCONGRUENTE | INCONGRUENTE
Grupo | 4\ GRUENTE 0,000004 0,850197 0,098287
Control
Grupo | |\ CONGRUENTE 0,000004 1,000000 1,000000
Control
Grupo | )\ GRUENTE 0,850197 1,000000 1,000000
TDAH
%‘:’: INCONGRUENTE 0,098287 1,000000 1,000000

Tabla 5.15: Valores de P al realizar las comparaciones intragrupo utilizando Bonferroni para los factores
congruencia del estimulo diana por grupo para las amplitudes del componente P3.

Por lo tanto, podemos concluir que existen diferencias globales en la amplitud del
componente P3 entre los grupos. Por su parte, el grupo patoldgico tiene una significativa
menor amplitud (tal y como muestran las comparaciones posthoc al principio de este
apartado), mientras que el grupo TDAH no muestra diferencias significativasa nivel
intragrupo entre la condicidon congruente y la incongruente, tal y como acurre dentro del
propio grupo control.

Analisis de correlacion entre todas las variables

La prueba de rangos de Spearman mostro que las puntuaciones de la escala ADHS-SB no se
correlacionaron con ninguna de las medidas conductuales (RTs y Precision) o psicoldgicas
(BDI-Il y LPS) analizadas en este estudio en el grupo TDAH.

Ademas, las medidas psicoldgicas obtenidas no se correlacionaron con ninguna medida de
comportamiento de la tarea ANT en el grupo TDAH.

En cuanto a las medidas psicofisiolégicas analizadas en el grupo TDAH,

» no se encontrd ninguna correlacion significativa entre la amplitud global de la CNV y las
puntuaciones de la escala ADHD-SB o medidas psicolégicas.

» La amplitud global P1 también mostré resultados similares, sin correlaciones significativas
en ninguna de las comparaciones realizadas.

» Sin embargo, la latencia total de componente P1 mostrd una correlacion significativa con
la puntuacion directa para Impulsividad de la escala ADHD-SB (r = -0,703; p = 0,002) y con
el propio factor de Impulsividad de la misma escala (r = -0,720; p = 0,002)(véase figura
5.31).
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Figura 5.31: Correlacion para los valores de la latencia de P1 vs las puntuaciones crudas del factor impulsividad.

» Ademas, la amplitud general de N1 mostré una correlacién significativa con el factor de
Impulsividad de la escala ADHD-SB (r = 0,552; p = 0,027) (véase figura 5.32).

» Finalmente, no se detectaron otras correlaciones significativas entre las medidas
estudiadas.
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4,00
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Figura 5.32: Correlacion para los valores de la amplitud de N1 vs las puntuaciones del factor impulsividad.

Finalmente, el coeficiente de correlacion de Pearson no mostré correlacion significativa entre
las medidas conductuales, psicoldgicas y electrofisiolégicas en ninguno de los grupos
estudiados.
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6. Discusion de los resultados

6.1. El experimento replica los resultados conductuales clasicos del ANT en el
grupo control

Los resultados conductuales tipicamente encontrados en este paradigma con sujetos
sanos(Fan et al, 2002; Fan et al, 2005; Fan et al, 2009; Neuhaus et al, 2010b; Vazquez-Marrufo
et al, 2011; Petersen y Posner, 2012) y replicados en este estudio son los siguientes:

» Suelen encontrarse diferencias significativas en los tiempos de reaccidon entre las
diferentes condiciones. En concreto, entre las condiciones de ausencia de clave, la
presencia de clave central y la presencia de clave espacial. Estas diferencias en sujetos
sanos consisten en una reduccién de los tiempos de reaccién desde la condicién de
ausencia de clave, a la de presencia de clave central y de ésta a la de clave espacial
respectivamente, siendo esta ultima la que mostrd los tiempos de reaccidén mas rapidos.

» Por otra parte, es habitual encontrar un efecto en la congruencia de los estimulos. Es
decir, las condiciones congruentes presentan por norma general un menor tiempo de
reaccion y mayor porcentaje de aciertos en relacidén con las condiciones incongruentes,
las cuales sueles presentar tiempos de reaccién mas lentos y menor indice de aciertos.

Las evidencias halladas en las respuestas conductuales en el presente trabajo sugieren que los
mecanismos de alerta fasica (debidos a las claves centrales, y los de los mecanismos de
orientacién causados por las claves espaciales) son los responsables de un procesamiento mas
preciso y rapido de los estimulos imperativos. Estos resultados estan en consonancia con la
hipdtesis que una mayor cantidad de informacidn proporcionada por la clave produce efectos
en el ulterior procesamiento de los estimulos imperativos tal y como ha sido descrito en
estudios previos (Posner y Petersen, 1990; Fan et al, 2002).

De forma adicional, el mayor tiempo de reaccion de los estimulos incongruentes muestra que
el sistema ejecutivo de control de la respuesta motora era necesario durante el
procesamiento de los estimulos incongruentes para su adecuada respuesta. Este resultado
también ha sido observado en trabajos anteriores (Posner y Petersen, 1990; Fan et al, 2002,
2005., Westlye et al, 2011., Bush et al. 2000).

6.2. Enlentecimiento generalizado en las respuestas del grupo TDAH

En la comparacion entre el grupo control sano y el grupo diagnosticado con TDAH, el primer
resultado que se puede observar es un enlentecimiento generalizado en todas las condiciones
para el grupo patoldgico. Este resultado estd en consonancia con estudios previos realizados
sobre esta poblaciéon (Strandburg et al., 1996; van Leeuwen et al., 1998). Este resultado indica
la dificultad que el grupo con TDAH tiene a la hora de realizar una tarea cognitiva en la que los
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procesos atencionales son especialmente determinantes para su realizacién.Para poder
retirar un fendmeno generalizado de enlentecimiento y asi poder observar los efectos
especificos de la enfermedad sobre las diferentes condiciones experimentales se aplicé la
correccion de Fernandez-Duque y Black (2006).La aplicacion de la misma mostré que los
sujetos del grupo TDAH mostraron una ejecucion mas lenta en las condiciones CCl, SCC y SCI,
fue similar para la condicién CCC y resulté mas réapida en términos relativos para la NCC y NCI
respecto del grupo control.

Estos resultados pueden ser interpretados mediante diversos razonamientos. En el caso de la
peor ejecucion para las condiciones CCl, SCC y SClI se puede deducir que los pacientes
muestran dificultades para el uso de las claves espaciales a lo largo de la prueba. Ademas,
parece que el posible beneficio que las claves centrales (informacién temporal) pudiera
producir en el procesamiento de los estimulos incongruentes pueda estar comprometido en
el grupo patoldgico. Este ultimo aspecto es dificil de determinar con precisién dado que ni
siquiera la relacion entre la preparacién por las claves centrales y el sistema ejecutivo
encargada de resolver el conflicto de los estimulos incongruentes esta del todo aclarado a dia
de hoy en sujetos sanos (Galvao-Carmona et al, 2014).

En el caso de los estimulos imperativos no precedidos por clave alguna, los miembros del
grupo con TDAH mostraron una mejor respuesta, lo que puede interpretarse como una
reactividad inespecifica mayor de estos sujetos a su entorno visual, eso si sufriendo como
coste una peor ejecucidon cuando este entorno proporciona claves utiles (temporal y/o
espacial).

Por ultimo, la condicion de clave central seguida de estimulos congruentes, podria
representar un intento por parte de estos sujetos de emplear al menos las claves temporales,
si bien, esto solo parece resultar beneficioso cuando los estimulos imperativos no son
incongruentes, lo que puede estar indicando que al margen de los déficit especificos en los
pacientes con TDAH de las redes neurales de alerta, orientacion o ejecutivo, las transiciones
entre las mismas también son relevantes en esta patologia.

Un aspecto importante en el presente estudio es que la posible compensacion de velocidad
por precision entre los dos grupos no parece producirse dado que la diferencia en el
porcentaje de aciertos entre los dos grupos no fue estadisticamente significativa. En estudios
previos en la poblacion con TDAH se han hallado resultados similares (Adélfsddttir, Sgrensen,
& Lundervold, 2008), a pesar de que en este caso en particular se encontraron menores
puntuaciones de precision en la muestra de nifos con TDAH y una mayor variabilidad en las
respuestas proporcionadas. En cualquier caso, las diferencias en los tiempos de reaccién para
el grupo con TDAH no parecen poder ser explicadas por cambios en la actitud de los sujetos
de responder con menor precisién favoreciendo la velocidad.

Por otra parte, cabe sefialar que el estudio de Hasler et al en 2016 utilizando el paradigma
ANT en la misma poblacién, no obtuvo diferencias en los tiempos de reaccion entre el grupo
de TDAH vy los controles sanos, tal y como siha sido descrito en los resultados de esta tesis
doctoral. De forma adicional, cabe sefalar que los tiempos de reaccion para estimulos
incongruentes fueron mayores en el caso del grupo patoldgico, lo que en opinién de los
autores tuvo una clara influencia en los indices de resolucidn de conflictos que también
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fueron mayores en el caso del grupo patoldgico. Sin embargo, resulta importante sefialar que
dicho efecto desaparecio cuando se ajustaron los datos por el factor edad (Véase figura 1.16).
Una posible explicacion a dicha discrepancia entre ambos estudios, podria ser que el grupo de
sujetos controles en el estudio de Hasler et al. (2016) tuvieron tiempos de reacciéon mayores
qgue los encontrados en esta tesis doctoral, lo que explicaria la ausencia de diferencia
estadistica entre ambos grupospara el estudio de Hasler et al en 2016.

En cuanto a diferencias en la muestra, en el estudio de Hasler, el grupo patolégico paso varias
pruebas para la confirmacion de diagndstico y todos los participantes se encontraron libres de
cualquier medicacién psicotropica con la excepcidn de los psicoestimulantes en el caso del
grupo clinico que fue interrumpida 48 horas antes del ensayo. Ese breve periodo de
washout, representa sin duda una gran diferencia en cuanto a la muestra del grupo de TDAH
con respecto a la muestra clinica de la presente tesis doctoral que no recibian medicacién
psicotrépica en ningin momento. Ademads, en el articulo de Hasler et al. (2016) no especifican
el subtipo de TDAH para el grupo patoldgico, lo que podria entrafiar diferencias importantes
en la interpretacion de los resultados entre ambos trabajos.

Por otra parte, la muestra que utilizaron en ese estudio estaba compuesta por 21 adultos con
diagndstico de TDAH y un grupo de controles sanos mucho mds jovenes (TDAH 40.05+- 9.5
afios/Controles 25.5+-4 afos). Dicha heterogeneidad en la muestra en el factor edad, podria
ser clave a la hora de interpretar los resultados conductuales en dicho estudio, ya que tal y
como se ha mencionado anteriormente, el efecto hallado inicialmente desaparecié cuando se
ajustaron los datos por el factor edad (Véase figura 1.16). No obstante, cabe sefialar que la
diferencia de edad fue bastante importante, alrededor de los 15 afios.

Por otra parte, existen diferencias significativas entre ambos trabajos en el propio disefio del
estudio con el paradigma ANT. En el caso del estudio de Hasler, el intervalo entre clave y
estimulo imperativo fue mayor (1600ms). En el caso del paradigma empleado en esta tesis
doctoral, el intervalo entre clave y estimulo imperativo fue establecido en 1000ms (Véase la
figura 4.3).Esta diferencia podria implicar diversos aspectos que podrian afectar a los
resultados. Uno de los mas evidentes es la posibilidad de la aparicion de la inhibicion de
retorno (IOR) en el primer estudio y la ausencia del mismo en el nuestro. Habitualmente
existen estudios que han descrito que la IOR aparece antes de los 1000 ms lo que provocaria
gue estaria presente en ambos estudios (Dodd et al, 2007). Sin embargo, otros estudios han
mostrado tiempos mayores desde la aparicidén de la clave hasta la aparicién de la IOR cuando
se emplean claves enddgenas (Terry, K.M. et al 1994; Marin-Arevalo et al 2015). Otro posible
aspecto, es que un tiempo tan prolongado (1600 ms) podria reducir los beneficios de la
atencién en los sujetos sanos dado que podrian distraerse con mas facilidad que en el caso de
una presentacion a un ritmo de 1000 ms. Sin embargo, este razonamiento deberia servir para
ambos grupos y en particular para el grupo de pacientes.Una posible explicacién para la falta
de respuestas mas rdpidas en el grupo de controles para el estudio de Hasler, es la posible
falta de motivacién de esos sujetos a la hora de realizar la tarea, o tal vez un excesivo empefio
por parte de los investigadores para que la precision en las respuestas fuera muy alta.En
cualquier caso, debe considerarse como muy relevante que nuestro estudio es el primero en
mostrar modulaciones en la actividad cerebral (potenciales evocados) a la par de que se
observan cambios en las respuestas conductuales entre ambos grupos.
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6.3. Diferencias especificas entre ambos grupos para lascondiciones de clave

Tal y como se ha sefialado anteriormente, nuestros datos muestran que, tras aplicar la
correccion para evitar los efectos generalizados del enlentecimiento,los adultos no medicados
con diagnodstico de TDAH fueron mas lentos comparado con los controles sanos para las
condiciones de presencia de clave central incongruente (CC-l1) y para la presencia de clave
espacial tanto congruente como incongruente (SC-C y SC-I) (Véase apartado 5.3).

Por otra parte, resulta curioso que nuestros datos muestran que los adultos no medicados
con diagndstico de TDAH fueron mas rapidoscomparado con los controles para las
condiciones de ausencia de clave tanto para la congruente como la incongruente (teniendo en
cuenta que estos resultados fueron obtenidos tras aplicar la correccién de Fernandez-Duque y
Black, 2006). Si obviaramos la aplicacién de esta correccién para evitar los efectos
generalizados del enlentecimiento en cada una de las condiciones del paradigma, el grupo
patolégico mostré mayores tiempos de reaccidn para todas las condiciones(Véase apartado
5.3). Estos resultados sugieren un posible deterioro de los mecanismos de resolucidon de
conflicto senalados previamente por una clave visual central (alerta tonica), asi como de los
mecanismos de orientacién atencional visual espacial en la muestra de adultos con
diagnédstico de TDAH. Es decir, podriamos hipotetizar que parece que el grupo patoldgico
muestra un reparto de su atencion de forma mas global sin emplear tanto las claves en el
procesamiento de la informacion. De ahi que la presencia de claves espaciales aporte un
beneficio relativo al procesamiento y no se produzca un beneficio neto en los tiempos de
reaccioén o velocidad de procesamiento de por si.

Por otra parte, resulta significativo que en nuestro estudio ambos grupos obtuvieron tiempos
de reaccion similares para la condicion de presencia de clave central congruente (CC-C) tras
aplicar la correccion de Fernandez-Duque y Black (2006). Estos datos sugieren que no se
produce un efecto de coste en esta condicion para el grupo patoldgico, y que los tiempos son
similares en una situacion en la que no existe la presencia de conflicto debido a la
congruencia de los estimulos y ante una clave previa de aviso central.

Finalmente, los hallazgos conductuales de nuestro estudio también podrian estar
relacionados con el hecho de que los pacientes con TDAH no se beneficiaron tanto como los
controles de las condiciones de la presencia de clave espacial para resolver el conflicto. De
hecho, se encontrd que en dichas condiciones los tiempos de reaccién de los controles eran
mas rapidos que en el grupo TDAH. Este resultado podria estar relacionado con algunas
dificultades para los pacientes con TDAH en los procesos de orientacion espacial como ya ha
sido comentado en la literatura en dicha poblacion (Oberlin et al, 2005; Hasler et al ,2016).
Ademas, el procesamiento temporal deficitario (la presencia de una anticipacion muy lenta y
respuestas rapidas, o el déficit de memoria de trabajo) estd ampliamente presente en dicha
poblacién y se cree que constituye una anomalia fundamental de la patologia (Barkley et al,
1997; Castellanos et al, 2002; Sonuga-Barke et al, 2002). Estos hallazgos previos podrian estar
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relacionados con los resultados conductuales mostrados en esta tesis doctoral para el grupo
patoldgico.

6.4. Anadlisis de los Potenciales Evocados en este trabajo

El objetivo primordial de este proyecto de investigacidn fue clarificar el funcionamiento de los
mecanismos atencionales que subyacen a las tres redes atencionales definidas por Posner
(Petersen & Posner, 2012) en pacientes adultos con TDAH mediante la aplicaciéon de la CNV y
de tres potenciales evocados (P1, N1y P3) que pasamos a desglosar a continuacion:

6.4.1. Variacion NegativaContingente

En cuanto a la Variacion Negativa Contingente (CNV) descrita anteriormente como una
variacion negativa lenta del electroencefalograma, que se desarrolla entre la aparicion de la
clave y el estimulo objetivo, y que se relaciona con los procesos anticipatorios, de expectativa
atencional, ycon la puesta en marcha de la conducta motora (McCallum, 1988), los resultados
obtenidos mostraron lo siguiente. El grupo patolégico estudiado mostré una peor ejecucion
conductual en la condiciéon de orientacidon espacial y en la de alerta del paradigma ANT
(Véase figura 5.5 y 5.6) que se relaciond, a nivel neurofisiolégico, con menores valores de
amplitud para el componente CNV tanto en la condicion no clave, como en la de clave
central, y en la de alerta; asi como con diferencias en la distribucidén topografica de dicho
componente tal y como se ha sefialado en el apartado de resultados (Véase figuras 5.7 y 5.8).

Tal y como se ha sefialado en apartados anteriores (Véase apartadol.6.2),la modulacién del
componente CNV podria estar relacionada con los mecanismos neurales de la preparacion
motora y/o sensorial, de manera que, a mayor informacion proporcionada por la clave,
mayor preparacion sensorio-motora, lo que se refleja de forma inequivoca en el aumento de
la amplitud del componente para cada una de las posibles condiciones previas a la llegada de
un estimulo imperativo. En este sentido, cabe sefialar que el paradigma ANT parece idéneo en
el estudio de algunos de los mecanismos presentes entre la clave de aviso (o Cue) y el
estimulo (o target). Por lo tanto y tal y como muestran los datos obtenidos en esta tesis
doctoral, parece que en el caso de los adultos con TDAH se da una clara reduccionde la
amplitud de la CNV en todas las condiciones, lo que sugiere la existencia de ciertos
problemas en la preparacidn sensorial y motora ante claves de aviso en este tipo de
pacientes.

Los resultados obtenidos parecen ir en consonancia con labibliografia revisada para dicha
poblacién clinica (Véase apartados 1.6.4 y 1.6.5), la cual muestra una reduccion de la
amplitud de la CNV tanto en poblacién infantil (Banaschewski et al, 2003, 2008; Perchet et
al,2001) como para la etapa adulta (Mayer et al, 2015; McLoughlin et al, 2010, 2011). Sin
embargo, cabe puntualizar que mientras los datos obtenidos en esta tesis doctoral han
mostrado diferencias estadisticas para los tres tipos de claves entre ambos grupos, en algunos
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de los estudios revisados los autores especifican que dicha reduccién sélo se da para algunas
condiciones y no para otras. Por ejemplo, en el estudio de Benikos et al (2009) la CNV estaba
reducida, pero sélo para una de las condiciones con una tasa media de eventos de 500ms, y
en otro estudio se observd que la amplitud de la CNV era menor, pero solo para el grupo de
niflos con diagnodstico de TDAH con 12 afios de media, comparado con sujetos controles sanos
(Doehnert et al., 2010).Por lo que parece que los resultados en poblacidon infantil son
claramente inconsistentes y fluctian segun la edad de las muestras seleccionadas, asi como
para los paradigmas empleados.

Por otra parte, la bibliografia muestra otros estudios en esta area donde no se observaron
diferencias en la amplitud de la CNV al comparar con sujetos sanos. Sin embargo, cabe
destacar que todos estos estudios se llevaron a caboen poblacion infantil con
TDAH(Strandburg et al., 1996; van Leeuwen et al., 1998). En ellos, los autores argumentaron
gue sus datos sugerian que los ninos con TDAH no difieren en su nivel de preparacién
sensorial inicial o su capacidad para movilizar recursos para la identificacion y categorizacion
de los estimulos visuales en fases tempranas, sinoque, a su juicio, los déficits se situaban en el
procesamientoestimular posterior, ya que la amplitud de P3 se redujo en el grupo con TDAH y
la latencia P3 fue mas larga de lo normal. De forma adicional, los nifios con diagnodstico de
TDAH tenian un componente negativo tardio frontal disminuido, lo que sugiere una reduccién
de la participacion en el procesamiento posdecisional, es decir en una etapa madstardia
(Strandburg et al., 1996).

En este sentido, tal y como se ha expuesto anteriormente(véase apartado 1.6.4), la principal
hipdtesis explicativa de las causas de esta patologia implica un retraso en el desarrollo de
algunas estructuras y funciones cerebrales del sujeto diagnosticado con TDAH. Doehnert et
al en 2013 investigaron la actividad cerebral en relacion a la funcién cognitiva
longitudinalmente desde la infancia a la edad adulta temprana en sujetos con TDAH vy
controles sanos. Varias medidas electrofisiolégicas de actividad cerebral durante una prueba
con claves de ejecucion continua (CPT) se atenuaron en el grupo de TDAH en la infancia, pero
siguieron trayectorias de desarrollo similares en ambos grupos. Dichos autores encontraron
gue la CNV en el TDAH en la edad adulta quedd atenuada, incluso para la submuestra con
TDAH cuya sintomatologia clinica habia remitido en la fase adulta. Ademas, los sujetos
adultos con TDAH exhibieron un aumento de la variabilidad de los tiempos de reaccion. Por su
parte, el componente P3 permanecié igualmente significativamente atenuado en la edad
adulta. Los autores concluyeron que la persistente reduccion de la CNV en sujetos con TDAH
en la infancia refleja claramente el retraso en el desarrollo y podria representar un posible
endofenotipo de la propia patologia, caracterizado por una alteracién del procesamiento de
preparacion y el tiempo de reaccion en el TDAH (Doehnert et al en 2013).

Por otra parte, tal y como se ha reportado en el estudio de Hasler et al (2016) y el de
Missonnier et al, 2013, nuestro grupo control sano mostré un incremento paulatino de la
amplitud de dicho componente a lo largo del intervalo de expectativa, y en funcion de la
cantidad de informacion que aportaba la presencia de sefiales; en cuanto que dicho efecto no
se replicé para el grupo clinico. Sin embargo, tal y como comentado en el apartado de
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resultados, en el andlisis posthoc con la correccion de Bonferroni, a nivel intragrupo
encontramos que en el grupo control existen diferencias significativas en los valores de
amplitud de la CNV entre las condiciones NC y SC, mientras que en el caso del grupo TDAH
no existen diferencias significativas intragrupo en los valores de amplitud de la CNV entre las
diferentes condiciones de clave. Por ello parece que, tal y como diversos autores han
sefialado, en el grupo patoldgico no se da una adecuada modulaciéon de las areas de
preparacion motora y sensorial en las distintas condiciones de clave, lo que sugiere un
déficit en estos mecanismos en los pacientes con TDAH.

Otro resultado relevante en este estudio es la presencia deuna tendencia negativa para la
CNV para la condicidn NC en el intervalo anterior a la presentacion de los estimulos objetivo
(Véase figuras 5.6 y 5.7). Durante los 700 ms antes del inicio de la diana, los valores de
amplitud de la CNV para la condicion "NC" fueron estadisticamente diferentes de cero en el
grupo control sano. Esto apoya otros estudios en los que un mayor nivel de alerta
(subjetivamente experimentado) se relaciona con una mayor amplitud de la CNV (lkemi,
1988; Linssen et al., 2011). Los resultados encontrados para la CNV en la condicién NC en
nuestro estudio, podrian estar relacionados con un nivel minimo de alerta general orientado
a la tarea durante el experimento tal y como sugerido por ciertos estudios como el de Mento
et al. (2013) y Galvao-Carmona et al. (2014). Por lo tanto, esta modulacién no estaria
estrictamente relacionada con el concepto de vigilancia o alerta ténica como ha sido
estudiado por otros grupos agregando una tarea adicional a la tarea ANT (Roca et al., 2011;
Martella et al., 2014).

Para esta misma modulacion, debemos sefialar que no se pudo replicar este mismo resultado
para la CNV en la condicién NC para el grupo patoldgico de estudio. La falta de modulacion de
la CNV en la NC para dicha poblacién clinica, podria estar relacionado con el hecho de que, en
algunos ensayos de la condicion sin clave, se produce una buena respuesta atencional en el
sujeto, mientras que en otros no, produciendo finalmente una ausencia de modulacion de la
CNV y un claro impacto en los tiempos de reaccidon; siendo estos mas lentos que los del
grupo control antes de la aplicacion de la correccion de Fernandez-Duque y Black
(2006).Futuros estudios deben profundizar en una posible explicacion a este fendmeno. Una
posible hipdtesis a contrastar podria ser comprobar si dicha poblacion clinica presenta un
nivel atencional endégeno mas elevado de por si y su posible repercusién en los estadios
iniciales de procesamiento sensorial en dicha poblacidn clinica (Mayer et al, 2013; Rubia K, et
al 2018).

Otra diferencia destacable del componente CNV en el estudio de Hasler et al (2016) respecto
del presente estudio, es la presencia de una amplitud mayor en las fases tempranas de la CNV
y una menor amplitud en las fases mas tardias de la misma para el grupo patoldgico respecto
del grupo control. Este grupo de investigadores calificd el patron invertido de la CNV que
encontraron, como procesos preparatorios peculiares y caracteristicos de dicha poblacién
clinica. Estos resultados no parecen haber sido refrendados en otros estudios de
caracteristicas similares (lkemi, 1988; Linssen et al., 2011; Missonnier et al, 2013). La
presencia de una positividad en las fases finales de la CNV para los pacientes en el estudio de
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Hasler, bien podria estar producida por procesos psicoldgicos activados por esa muestra de
pacientes en respuesta a su estrategia de respuesta para esa tarea en particular.

Por ultimo, los cambios topograficos para la CNV presentes en el grupo patolédgico de nuestro
estudio sugieren posibles alteraciones en la anatomia funcional de las diversas redes
atencionales implicadas en la construccion de la CNV. En particular, estudios previos (Galvao-
Carmona et al, 2014; Fuster, Bauer, Jervey, 1985; Damasio, 1995; Fuster, 2001) han
evidenciado que diversas estructuras estan implicadas en la construccion de los diferentes
elementos que componen la CNV. Entre ellas podemos encontrar, la corteza premotora,
corteza motora, areas sensoriales posteriores y areas frontales superiores y mediales entre
otras. Esto se ha integrado como la activacion de la red fronto-parietal como factor principal
para la generacion del componente CNV, indicando un esfuerzo atencional enddgeno
durante el periodo de dicho componente. En futuros estudios deberia abordarse si las
alteraciones topograficas y de amplitud pueden constituir marcadores sensibles del deterioro
funcional en términos de sensibilidad y especificidad para esta patologia.

6.4.2. Componente P1: similitudes en el procesamientotemprano de la
informacion entre ambos grupos

De forma genérica podemos afirmar que los hallazgos encontrados para los componentes P1
y N1 producidos ante estimulos atendidos y no atendidos en la modalidad visual, muestranlos
mecanismos de seleccidn atencional temprana que modulan la actividad neuronal en areas de
asociacion extra-estriadas, incrementando la relacién sefial-ruido (Hillyard et al, 1984,1987).
Estos mecanismos permiten proseguir con el procesamiento de los estimulos atendidos y
atenuan el de los estimulos no atendidos. Por tanto, podemos decir que los incrementos de
amplitud de ambas ondas estan asociados con el incremento de la relacién seial-ruido, en
el caso del P1 en concreto, se asocia con una reduccion de la entrada de los estimulos
distractores, y el componente N1 con el incremento de la ganancia sensorial de los estimulos
gue aparecen en la region espacial atendida (Clark et al, 1995; Clark y Hylliard, 1996).

En cuanto a los resultados del componente Plen la muestra estudiada, no se encontraron
resultados significativos en la amplitud ni en la latencia entreambos grupos. Esto puede
sugerir un nivel de procesamiento temprano similar en ambos grupos, tal y como ha sido
descrito anteriormente por otros grupos de investigadores (Hasler et al., 2016, Lundervold et
al., Wiersema, Van Der Meere y Roeyers, 2009).

Por otro lado, Racer et al (2011) examinaron la relaciéon entre los sintomas psicopaticos en
los adolescentes y el procesamiento temprano de los estimulos visuales, y encontraron una
reduccion del componente P1 al aumentar la presencia de sintomas psicopaticos. En este
sentido, tal y como se ha explicado en otros apartados de este trabajo, otro estudio controld
los estados afectivos en pacientes adultos con TDAH y encontrd que los pacientes con
fluctuaciones afectivas tenian una puntuacién menor en la red de alerta, lo cual estaba
relacionado con la amplitud del componente P1 (Lundervold et al., 2011). En nuestro estudio
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y dado que no se han producido diferencias para el componente P1 entre ambos grupos, se
puede a priori descartar sintomatologia psicopatica en la muestra de estudio, al menos en
algunos aspectos como la depresidn que fueron evaluados particularmente.

Como conclusién, parece por tanto descartable los déficits localizados en las fases mas
tempranas del procesamiento de la informacién (P1), aunque no se debe olvidar que las
alteraciones pueden no ser lo suficientemente robustas para manifestarse en la latencia y/o
amplitud de este componente a pesar de estar produciéndose.

6.4.3. Componente N1: Los sujetos con TDAH podrian no beneficiarse de la
presencia de claves

Respecto al componente N1, en el analisis de nuestra muestra se encontré un efecto de
grupo, con menores amplitudes presentes en el grupo patolégico. Este hecho puede ser
interpretado como un proceso deficitario de los mecanismos de ganancia sensorial para dicho
grupo. Por otra parte, sabemos que la amplitud del componente N1 aumenta con los
procesos de reorientacion atencional(Hillyard SA et al.,1984,1995, Neuhaus et al., 2010). Por
lo tanto, los resultados obtenidos en nuestro trabajo pueden ser interpretados como las
dificultades presentes en los pacientes con TDAH para mejorar la ganancia sensorial de los
estimulos imperativos o una peor reorientacion a los estimulos respecto del grupo control.

En el primer caso, la aparente falta de una modulacién en la CNV para la preparacidn sensorial
ante la llegada del estimulo podria justificar la falta de modulacion del componente N1 en la
muestra TDAH. En el segundo caso, parece que la falta de seguimiento de las claves centrales
y espaciales en general por parte de los pacientes TDAH podria estar haciendo que se tuvieran
que reorientar en todos los casos (NC, CC y SC) mostrando valores equivalentes de amplitud
para el componente.

Sin embargo, cabe sefialar que algunos estudios han encontrado una ausencia de alteracion
de las amplitudes de los componentes P1 y N1, sugiriendo que los procesos atencionales
corticales tempranos parecen estar preservados en dicha poblacion (Lopez et al, 2006). En
este sentido, el estudio de Hasler et al. (2016) no reporté diferencias entre grupos en la
amplitud N1. Uno de los posibles motivos para este resultado puede deberse a que la
muestra estudiada en dicho estudio no mostrd ninguna diferencia en relacion a las medidas
conductuales obtenidas tras la ejecucion del paradigma ANT tal y como se ha mencionado en
apartados anteriores. En este sentido, la muestra de sujetos adultos con diagndstico de TDAH
estudiada por el grupo de Hasler podria no mostrar ningun tipo de déficit atencional, lo que
evidentemente estaria relacionado con la ausencia de diferencias en la amplitud del
componente N1 entre los grupos encontrado en dicho estudio. Sin embargo, los sujetos
adultos diagnosticados con TDAH estudiados en la presente tesis doctoral, si mostraron un
enlentecimiento generalizado en los tiempos de reaccidon estadisticamente significativos en
relacion al grupo control sano, lo que pone de manifiesto que la muestra analizada en este
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trabajo podria presentar un déficit atencional, lo cual podria estar relacionado con los
resultados encontrados en la amplitud del componente N1 mencionados.

Otro de los resultados relevantes en el componente N1 fue la presencia de un efecto
intragrupo para la latencia del N1 dentro del propio grupo control (véase apartado de
resultados 5.6) y este resultado no se replicd en el caso del grupo patolégico. A modo de
ejemplo, si la clave proporcionaba mas informacion, como en la condicién SC, la latencia de
N1 dentro del grupo de controles sanos se reducia en comparaciéon con la condicion de NC, y
esto no ocurrié en el grupo TDAH. Este tipo de reduccién de la latencia del componente ha
sido observada en estudios anteriores en sujetos sanos, y refleja que los componentes
tempranos del procesamiento de la informacidon pueden ser modulados no sélo en funcion de
la amplitud sino también en la latencia (Wright MJ et al, 1995 ). Es posible que la modulacién
combinada de latencia y amplitud muestre procesos de ganancia sensorial que ademas
pueden ser reclutados en un tiempo mas breve por una mejor sincronia de los procesos
implicados.

En el caso particular de evidencias sobre la latencia del componente N1 en TDAH, Snyder et al
en 2012 mostraron un aumento de la latencia de N1, asi como una menor variabilidad en la
latencia y la amplitud del componente, en un grupo de estos pacientes. Los autores del
estudio sugirieron que este grupo de pacientes no podian beneficiarse tanto como el grupo
de control de la informacién adicional proporcionada por las claves. Los resultados
encontrados en este trabajo parecen sugerir el mismo fenédmeno para la muestra de adultos
diagnosticados con TDAH estudiados en la presente tesis doctoral.

Finalmente sefialar que los resultados del componente N1 en nuestra muestra, no parecen
ser del todo concluyentes y nuevos estudios en dicha area serian necesarios. Sin embargo,
cabe sefialar que si existen diferencias entre el grupo control y el patoldgico en la muestra
estudiada, lo que en cualquier caso sugiere la existencia de algun compromisominimo para
dicho componente en dicha poblacidn.

6.4.4. Componente P3: ausencia de modulacion segun la congruencia de los
estimulos en el grupo TDAH

El analisis del componente P3 entre las diversas condiciones para el grupo control sano,
mostré una amplitud mayor para los estimulos diana congruentes comparado con los
incongruentes. En estudios anteriores, se obtuvieron amplitudes reducidas para P3 en la
condicidn incongruente del paradigma ANT, asi como amplitudes mayores en las condiciones
congruentes (Neuhaus et al, 2010, Hasler et al, 2016). Parece, por tanto, que el componente
P3 de algiin modo podria estar relacionado con los procesos de inhibicion de respuesta y Ia
resolucion de conflictos en la condicidn incongruente, y que se mostrarian como una
reduccion de la amplitud probablemente debido a la falta de sincronia entre los diversos
procesos psicologicos presentes en la latencia aproximada del pico del componente P3
(Vazquez-Marrufo et al, 2013).
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Esta diferencia entre las condiciones congruentes e incongruentes para este componente no
fue observada para el grupo con TDAH. En particular, la amplitud de las diferentes
condiciones para el grupo patolégico fue muy similar entre ellas. Si asumimos que una
reduccion de la amplitud del componente puede estar revelando la falta de sincronia entre
los diversos procesos psicolégicos que operan en esa latencia, una interpretacién plausible de
los resultados del grupo TDAH seria que en términos generales, todas las condiciones
experimentales resultan mas dificiles para este grupo dado que no sigue las claves que se le
proporcionan y por tanto tiene que realizar un proceso inespecifico y menos éptimo con
todos los estimulos imperativos sea cual sea su clave previa.

La falta de una diferencia entre las amplitudes para los estimulos congruentes e
incongruentes en el grupo con TDAH no permiten descartar que no se estén produciendo
déficit en mecanismos como la inhibicidn de respuesta y la resolucion de conflictos en la
condiciéon incongruente, tal y como sugerido por varios autores en estudios previos
(Martinez-Selva, 1995; Polich, 1987; Hagen et al, 2006; Neuhaus et al, 2010). En este sentido,
la reduccién de amplitud en este componente estaria indicando un peor funcionamiento del
sistema ejecutivo frontal (Neuhaus et al., 2010; Vazquez-Marrufo et al., 2014) lo que podria
estar relacionado con la presencia de un espesor cortical reducido encontrado en pacientes
con TDAH en estudios previos en zonas frontales (Shaw et al., 2007; Westlye et al., 2011).

En suma, el componente P3 indica una dificultad general en el procesamiento de la
informacidn para estos pacientes a niveles centrales. No es posible distinguir a la luz de los
resultados de nuestro experimento qué procesos en particular parecen estar afectados pero
podemos indicar que es muy posible que varios de ellos (inhibicién de respuesta, resolucion
de conflictos, actualizacién de la memoria de trabajo, etc.) pero no podemos olvidar que
ademads el problema podria no radicar en los procesos cognitivos mas avanzados en el
procesamiento de la informacién sino también en mecanismos previos que alimentan a estos
ultimos como la ganancia sensorial que comentamos en el apartado del componente N1.
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6.5. Descripcion de los aspectos esenciales del patron alterado en los pacientes

con TDAH de nuestro estudio

Gracias a la perspectiva global que nos proporciona el uso del paradigma del ANT donde
podemos seguir la evolucién de la llegada de una clave de aviso, su posterior intervalo de
expectativa y finalmente la aparicion del estimulo imperativo, podemos establecer un patrén
de funcionamiento de estos pacientes en tareas atencionales visuales espaciales y selectivas.
También la ausencia en algunos casos de claves (no cue) y la necesidad de una respuesta ante
la aparicion subita de los estimulos imperativos permite completar el citado patron.

Tomando en consideracién, los valores de las respuestas conductuales, la CNV, los
componentes tempranos (P1y N1) y el componente P3, se puede afirmar que:

1. Los pacientes con TDAH no muestran una atencion tonica sostenida claramente visible en
su registro del EEG y esto podria indicar que les cuesta mantener su atencién durante la
realizacion del experimento y por ende en general en el desarrollo de tareas cognitivas.

2. Eluso de las claves centrales y espaciales es poco aprovechado, probablemente porque su
utilizacion es dificil de mantener para estos pacientes, lo que es indicado por la ausencia
de la construccién de una expectativa (trazado de la CNV).

3. La falta de una buena ejecucién en esta tarea atencional especifica no parece radicar en
los procesos selectivos desarrollados por el componente P1

4. Sin embargo, en el siguiente paso del procesamiento de la informacién (N1) empiezan a
producirse diferencias entre los dos grupos lo que podria indicar un déficit en el
procesamiento de la informacién atendida, bien en el proceso en si mismo o como
producto de una deficitaria preactivacién de los mismos.

5. Por ultimo, un complejo proceso central que de nuevo puede estar afectado bien por la
entrada no adecuada de la informacién atendida en niveles anteriores del procesamiento
(N1) como por los propios procesos centrales (sistema ejecutivo frontal entre otros
posibles).

En suma, los pacientes con TDAH, muestran alteraciones de su funcién cerebral que
probablemente estaran relacionadas con su déficit comportamental. En particular, parecen
estar afectados procesos propios del procesamiento de la informacidon como del seguimiento
adecuado de claves exdgenas.
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6.6. Andlisis de las correlaciones entre variables estudiadas

Tal y como se ha mencionado en el apartado de resultados, el coeficiente de correlacién de
Pearson no mostro correlacién significativa entre las medidas conductuales, psicolégicas y
electrofisioldgicas, y tampoco se detectaron otras correlaciones significativas entre las demas
variables estudiadas.

En cuanto a las medidas psicofisioldgicas, la prueba de rangos de Spearman mostré una
correlacidn significativa entre la latencia total de componente P1 y la puntuacion obtenida
para Impulsividad de la escala ADHD-SB y con el propio factor de Impulsividad de la misma
escala. Por ultimo, la amplitud general de N1 mostré una correlacién significativa con el
factor de Impulsividad de la escala ADHD-SB. Estos resultados sugieren que el factor de
impulsividad medido con la escala ADHD-SB puede tener algun tipo de relacidon con estadios
tempranos del procesamiento de la informacidn, representados por los componentes P1y N1.
Estos resultados, aunque inesperados, son coherentes con la bibliografia existente en diversas
patologias sobre estudios previos que han estudiado otras poblaciones clinicas y han
encontradorelaciones entre la amplitud de P1 y los sintomas de impulsividad.En este
sentido, en un estudio llevado a cabo por Ribeiro et al 2015, los nifios y adolescentes con
neurofibromatosis de tipo 1, mostraron un control de impulsos alterado, niveles reducidos de
GABA en la corteza frontal medial y correlatos electrofisioldgicos reducidos de procesamiento
visual temprano (P1 parieto-occipital) y control inhibitorio (P3 frontal).

De forma adicional, en el trabajo de Lijffijt et al 2015, la conducta impulsiva se correlaciond
significativamente con la intensidad-sensibilidad de los complejos N1 y P1-N1 en el trastorno
bipolar pero no en los controles. Estos datos sugieren que la conducta impulsiva, rasgo clave
en el trastorno bipolar, se relaciona con la atenuacidén exagerada de respuestas a estimulos
intensos.

Finalmente sefialar que en cuanto al componente Plen la muestra estudiada, no se
encontraron resultados significativos en la amplitud ni en la latencia entreambos grupos,
que fue interpretado como un nivel de procesamiento temprano similar en ambos grupos, tal
y como ha sido descrito anteriormente por otros equipos de investigadores (Hasler et al.,
2016, Lundervold et al; Wiersema, Van Der Meere y Roeyers, 2009).Sin embargo el hecho de
gue se descubriera una relacidn entre la amplitud de P1 y los sintomas de impulsividad, nos
hace pensar en la posibilidad de que realmente exista una autorregulacién deteriorada en
dicha poblacion tal y como han sugerido Ribeiro et al 2015 en otros grupos clinicos.
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6.7. Limitaciones e investigaciones futuras

El presente proyecto apoya la hipdtesis de que el paradigma ANT puede ser utilizado con el
objetivo de estudiar las alteraciones cognitivas de adultos con TDAH. Existen, sin embargo,
tres limitaciones importantes en nuestro trabajo que pasamos a desglosar a continuacién y
gue deberdn ser tenidas en cuenta:

» Los sujetos con diagnostico de TDAH fueron evaluados en Alemania y los sujetos
controles en Espaiia.
Hasta nuestro conocimiento, no ha sido demostrado anteriormente si una
nacionalidad diferente puede tener algin impacto en el rendimiento atencional,
tanto en sujetos sanos, como patoldgicos. La decisiéon fue tomada en base a las
dificultades y limitaciones derivadas del propio acceso y seleccién de la muestra tan
especifica utilizada. No obstante, ambos grupos estaban compuestos por adultos
caucasicos europeos y el paradigma atencional seleccionado no presenta sesgos
culturales o lingliisticos conocidos. Asimismo, el nivel educativo de ambos grupos fue
similar, como puede observarse en el apartado de resultados.

» Los sujetos con diagndstico de TDAH fueron diagnosticados e incluidos en la
muestraunicamente en el caso del TDAH de subtipo combinado.
Algunos estudios previos sugieren que no existen diferencias en el rendimiento
cognitivo entre el TDAH de tipo inatento y el combinado (Oberlin et al.,, 2005).
Incluso se ha sugerido recientemente eliminar los subtipos reflejados en los actuales
manuales diagndsticos (Willcutt et al. 2102 y Snyder et al. 2015). Por tanto, los
resultados encontrados pueden ser extrapolables al subtipo inatento e incluso a todo
el trastorno al completo.

» Investigaciones futuras orientadas al andlisis de los mecanismos de orientacion
yalerta, deben tener en cuenta el intervalo comprendido entre la presentacion de la
clave y el estimulo objetivo, el cual es muy variable entre los distintos estudios que
han usado el paradigma, a pesar de que dicho intervalo es donde los procesos de
orientacién, preparacion y expectativa tienen lugar en la ejecucién del paradigma
ANT. Asimismo, los resultados de esta tesis doctoral y de trabajos previos sugieren
qgue el analisis de la amplitud y la topografia de la CNV puede ser una herramienta
util para el estudio de las bases neurales de los mecanismos atencionales
subyacentes a la ejecucion del paradigma ANT.
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7. Conclusiones del trabajo

» En elpresente trabajo de investigacion se observé una ralentizacion conductual
generalizada para el grupo de pacientes adultos con TDAH sin tratamiento farmacoldgico,
asi como una peor precision de las respuestas en las condiciones de alerta y orientacion
de la tarea.

» Los mecanismos de alerta y orientacion atencional parecen estar alterados en los
pacientes adultos con diagndstico de TDAH. Los menores valores de amplitud de la CNV,
asi como los cambios topograficos evidenciados en el andlisis de nuestra muestra del
presente trabajo, sugieren la presencia de dificultades relacionados con los mecanismos de
expectativa atencional en el ser humano, asi como su relacién con la preparaciéon neuronal
cortical de determinadas areas para realizar un procesamiento mas eficaz, apoyando la
hipdtesis de que los procesos de preparacion motora y sensorial podrian estar alterados en
adultos diagnosticados con TDAH.

» Dichas caracteristicas de la CNVdescritas anteriormente podrian constituir un claro
indicador fisioldgico de la presencia de déficit atencional en dicha poblacionclinica en
etapa adulta.

» En cuanto a los resultados del componente P1 en la muestra estudiada, no se encontraron
resultados significativos en la amplitud ni en la latencia entre ambos grupos. Esto puede
sugerir un nivel de procesamiento temprano similar en ambos grupos, es decir la no
afectacion de areas sensoriales primarias en dicha poblacién clinica, tal y como ha sido
descrito anteriormente por otros grupos de investigadores.

» La reduccion general de la amplitud del componente N1 para el grupo de TDAH vy la
ausencia de modulacion de la latencia del mismo componente a través de las condiciones
de clave, sugieren una alteracion en el procesamiento de la informaciéon en etapas
tempranas del procesamiento visual o un proceso deficitario de los mecanismos de
ganancia sensorial en dicha poblacidn clinica en etapa adulta.

» La menor amplitud del componente P3 para el grupo de TDAH junto a las diferencias de
las respuestas conductuales entre ambos grupospodria poner de manifiesto la presencia
de diferentes alteraciones a nivel de los mecanismos responsables de la inhibicidon de
respuesta y de resolucion de conflicto o posiblemente pueda constituir el resultado de una
asincronia en la simultaneidad de diferentes procesos indexados por este componente en
la poblacién estudiada.
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» La utilizacidn del paradigma ANT junto con los potenciales evocados parece constituir una
herramienta util para estudiar mecanismos sutiles en el procesamiento de la informacion,
asi como los procesos atencionales en la poblacion clinica adulta con TDAH.
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